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INTRODUZIONE 
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1.1 I canali BK: distribuzione e ruolo fisiologico 
I canali del potassio a larga conduttanza attivati dal calcio (o canali BK o canali 
Maxi-K) sono canali ionici che appartengono alla famiglia dei canali di membrana 
specifici per il potassio. Tale famiglia abbraccia anche i canali IK (a conduttanza 
intermedia), SK (a bassa conduttanza) e i canali KATP (o ATP-dipendenti). 
I canali BK contribuiscono a regolare il potenziale di membrana a riposo e 
svolgono ruoli specifici a seconda del distretto dell’organismo in cui sono espressi. 
Essi rispondono a due importanti stimoli fisiologici quali: variazioni del potenziale 
di membrana e variazioni della concentrazione citosolica di Ca++, contribuendo, 
con la loro attivazione, alla regolazione dell’omeostasi ionica e dell’eccitabilità 
cellulare.[1] L’attività dei canali BK risponde, inoltre, alla fosforilazione ad opera di 
specifiche proteine chinasi (PK A, B, C), a variazioni di pH e all’intervento di 
molecole sia endogene (NO, cAMP, cGMP) che esogene. 
I canali BK si trovano nel muscolo liscio (vascolare e non) e in cellule 
endoteliali, epiteliali, nervose ed endocrine. L’attivazione di questi canali comporta 
un flusso in uscita di ioni potassio, con conseguente iperpolarizzazione di 
membrana. Tale iperpolarizzazione è in grado di determinare un rilassamento del 
muscolo liscio dei vasi sanguigni, della vescica e delle vie aeree, un calo 
dell’eccitabilità neuronale e del rilascio di neurotrasmettitore e una diminuita 
secrezione ad opera di specifiche cellule endocrine. 
I canali BK oltre ad essere espressi sul plasmalemma di queste cellule, 
sembrano espressi anche al livello della membrana mitocondriale interna. I canali 
BK mitocondriali mediano, quando attivati, un flusso di ioni potassio dal citosol alla 
matrice dell’organulo, con conseguente depolarizzazione della membrana 
mitocondriale interna. Tale depolarizzazione fa calare la driving force per l’afflusso 
di Ca++ nella matrice del mitocondrio, con conseguente abbassamento dei livelli di 
questo ione all’interno dell’organulo. L’effetto mediato dai canali BK sui livelli di 
Ca++ nella matrice mitocondriale, potrebbe essere sfruttato nella terapia del danno 
da ischemia-riperfusione.[2] Se al momento della riperfusione, dopo un episodio 
ischemico di lunga durata, i livelli di Ca++ nella matrice del mitocondrio risultano 
elevati, si verifica un’apertura prolungata di un poro mitocondriale a permeabilità 
transitoria (mito-PTP), che determina morte cellulare. Gli attivatori dei canali BK, 
grazie alla loro capacità di prevenire un accumulo di Ca++ all’interno del 
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mitocondrio, si prospettano come potenziali agenti anti-ischemici, cardio- e neuro-
protettivi. 
Composti in grado di attivare i canali BK potrebbero inoltre dimostrarsi utili 
come farmaci per il trattamento di patologie quali: ipertensione, aritmie e altre 
patologie cardiovascolari, disfunzione erettile, incontinenza urinaria (associata a 
iperattività della vescica), asma, disglicemie, epilessia, dolore e neoplasie. 
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1.2 Il tono del muscolo liscio vascolare, il Ca++ e i 
canali BK 
Il tono del muscolo liscio vasale è regolato dalla concentrazione di Ca++ 
all’interno dei miociti e all’interno delle adiacenti cellule endoteliali. Aumentati livelli 
di Ca++ nel citosol delle cellule del muscolo liscio vascolare determinano 
vasocostrizione, mentre aumentati livelli di Ca++ nel citoplasma delle cellule 
endoteliali determinano vasodilatazione.[3] 
Il principale meccanismo che induce un aumento del Ca++ citosolico nei miociti, 
si riconosce nell’attivazione dei canali del Ca++ di tipo L (o canali del Ca++ 
voltaggio-dipendenti o VDCC). Questi canali vengono attivati da una 
depolarizzazione della membrana cellulare e mediano un flusso di ioni Ca++ 
dall’esterno all’interno della cellula. Il Ca++ che si accumula nel citosol stimola il 
rilascio di nuovo Ca++ anche dai depositi intracellulari dello stesso ione (reticolo 
sarcoplasmatico). Il Ca++ citosolico avvia i fenomeni di contrazione muscolare e 
causa, di conseguenza, vasocostrizione. Diversi canali ionici, localizzati nel 
plasmalemma, contribuiscono alla regolazione del potenziale di membrana dei 
miociti e influenzano, quindi, l’attività dei canali VDCC. Tra questi canali ionici 
figurano i canali BK, che si attivano in seguito a una depolarizzazione di 
membrana e/o in seguito a un aumento dei livelli citoplasmatici di Ca++. Una volta 
attivati i canali BK mediano un flusso di ioni potassio dall’interno all’esterno della 
cellula, con conseguente iperpolarizzazione di membrana e chiusura dei canali del 
Ca++ voltaggio-dipendenti. Il mancato ingresso di Ca++ all’interno dei miociti, a 
causa della chiusura dei canali VDCC, determina vasodilatazione. 
I meccanismi che inducono un aumento dei livelli di Ca++ all’interno delle cellule 
endoteliali non sono, attualmente, del tutto chiari. È tuttavia provato che 
un’iperpolarizzazione della membrana di queste cellule, determina un aumentato 
ingresso di Ca++ all’interno delle stesse, attraverso, probabilmente, dei canali ionici 
detti canali TRP (da transient receptor potential). Un’attivazione dei canali BK, IK e 
SK, espressi al livello dell’endotelio vascolare, può causare un’iperpolarizzazione 
del plasmalemma e, di conseguenza, un aumentato richiamo di Ca++ nel citosol 
cellulare. L’accumulo di Ca++ all’interno delle cellule dell’endotelio è in grado di 
promuovere un aumentato rilascio di fattori endoteliali ad attività vasodilatante, tra 
cui: il monossido d’azoto NO, la prostaciclina PGI2 e il fattore EDHF. 
L’iperpolarizzazione causata dall’apertura dei canali BK, IK e SK può inoltre 
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trasmettersi, grazie alle giunzioni cellulari, dalla membrana delle cellule endoteliali 
alla membrana dei miociti, con conseguente calo dei livelli intracellulari di Ca++ 
nelle cellule del muscolo liscio. Il risultato finale è un calo del tono della 
muscolatura liscia vasale sia mediato dai fattori endoteliali, che dovuto 
all’iperpolarizzazione della membrana delle cellule muscolari (Figura1). 
 
 
BK IK SK TRP
VDCCBK
K+
EDHF PGI2 NO
iNOSCa++
Iperp.
Iperp.
K+
Ca++ BK
K+ Ca++
MitocondrioR.S. Ca
++
Contrazione
cGMP GC
Giunzione
cellulare
Cellula
endoteliale
Miocita
 
Figura 1. Ruolo dei canali BK nella regolazione del tono del muscolo vascolare liscio. Le frecce in 
verde indicano un’attivazione, quelle in rosso un’inibizione e quelle in nero un flusso ionico. 
Abbreviazioni: BK/IK/SK, canali del potassio rispettivamente a larga/intermedia/bassa conduttanza 
attivati dal calcio; TRP, canali ionici “transient receptor potential”, VDCC, canali del calcio di tipo L; 
iNOS, isoforma inducibile dell’enzima ossido nitrico sintasi, NO, monossido d’azoto; GC, guanilato 
ciclasi; cGMP guanosina monofosfato ciclico; PGI2, prostaglandina I2; EDHF, fattore endoteliale; 
RS, reticolo sarcoplasmatico. 
 
 
Riassumendo i canali potassio e in particolare i canali BK hanno un ruolo 
fondamentale nel regolare il tono della muscolatura liscia vasale. Una loro 
attivazione al livello sia dell’endotelio che del muscolo liscio vascolare, comporta 
vasodilatazione. Ne deriva che gli attivatori dei canali BK si prospettano come 
potenziali farmaci per il trattamento dell’ipertensione e di altre patologie associate 
a un aumento del tono vascolare. 
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1.3 Struttura dei canali BK 
I canali BK sono eteroottameri costituiti da 4 subunità α che si associano a 
formare il poro del canale e da 4 subunità β con funzione modulatoria (Figura 2)[3]. 
Le subunità α, codificate dal gene Slo, constano di 11 domini idrofobici (S0-
S10). La coda N-terminale di queste subunità proteiche si affaccia nell’ambiente 
extra-cellulare, mentre la coda C-terminale affonda nel citosol. I domini S0-S6 
costituiscono il core della proteina canale e attraversano il plasmalemma da 
un’estremità all’altra. Questi segmenti trans-membrana oltre a definire la regione 
poro (compresa, per l’esattezza, tra i domini S5 e S6), rappresentano la sede della 
sensibilità dei canali BK al voltaggio. Il dominio S4, in particolare, consta di 
numerosi amminoacidi, carichi positivamente, che si pensa possano funzionare da 
sensori del voltaggio. I domini S7-S10 rientrano, invece, nella coda C-terminale 
della subunità proteica e sono dunque immersi nel citoplasma cellulare. I canali 
BK oltre a rispondere a variazioni del potenziale di membrana, rispondono, come 
già detto, a variazioni della concentrazione citosolica di Ca++. Alcuni studi 
spiegano la sensibilità di questi canali al Ca++, con la presenza di una tasca 
specifica per il legame con questo ione, localizzata tra i domini S9-S10 della 
subunità α.[4] Altri studi suggeriscono che la sensibilità dei canali BK al Ca++ è 
dovuta all’esistenza di due domini specifici detti domini RCK (RCK1 e RCK2), che 
si trovano al livello della coda C-terminale delle subunità α, tra il core della 
proteina e il dominio S7, e che sono in grado di funzionare da regolatori della 
conduttanza per questo ione.[5] I canali BK continuano a rispondere ai livelli 
intracellulari di Ca++ anche in assenza, tuttavia, dell’intera porzione intracellulare 
delle subunità α.[6] Se ne ricava che esistono, sui canali BK, altri siti di legame o 
altri siti sensibili al Ca++, che hanno sede diversa da quella descritta. 
Le subunità β, che contribuiscono a regolare l’attività dei canali BK, constano di 
due domini trans-membrana e di un lungo loop extra-cellulare. I residui N- e C-
terminali di queste proteine si trovano immersi nel citoplasma. Esistono 4 sottotipi 
di subunità β (β1, β2, β3 e β4) codificati da geni diversi. Il sottotipo più 
rappresentato al livello del muscolo vascolare liscio è il sottotipo β1. La subunità β1 
dei canali BK interagisce, sotto determinati stimoli, con il domino S0 e con il 
residuo N-terminale extracellulare della subunità α, contribuendo, in questo modo, 
ad aumentare la sensibilità del canale BK al voltaggio e al Ca++.[7] 
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La partecipazione dell’una o dell’altra isoforma β alla costituzione del canale 
potassio, potrebbe spiegare le differenze che sussistono tra i canali BK espressi 
nei vari tessuti, differenze in termini di sensibilità al voltaggio o in termini, ad 
esempio, di suscettibilità alla fosforilazione ad opera di specifiche chinasi. Di 
recente sono state scoperte alcune varianti di splicing del gene Slo codificante per 
la subunità α. Anche queste varianti potrebbero spiegare le diverse proprietà 
mostrate dai canali BK nei vari tessuti. 
 
 
 
 
Figura 2. Struttura dei canali BK.[3] 
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1.4 Modulatori dei canali BK 
Esistono numerose molecole in grado di modulare l’attività dei canali BK, 
composti di natura endogena e derivati di origine sia naturale che sintetica. Non 
esiste alcun composto, tuttavia, attualmente in commercio in qualità di BK-
modulatore. L’unico attivatore dei canali BK che si trova, al momento, nelle prime 
fasi degli studi clinici, è l’andolast (Figura 3), proposto come farmaco per il 
trattamento della CODP (patologia polmonare cronica ostruttiva) e per la cura di 
altre disfunzioni dell’apparato respiratorio. 
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Figura 3. Struttura chimica dell’andolast 
 
 
 
I fattori che limitano il potenziale sviluppo clinico di molti dei modulatori dei 
canali BK ad oggi conosciuti, sono, spesso, di natura farmacocinetica (scarso 
assorbimento, elevato metabolismo, rapida eliminazione) e/o di natura 
farmacologica (scarsa potenza e/o bassa selettività d’azione). 
Lo spazio sempre crescente, dedicato a questa nuova categoria di molecole 
nell’ambito della ricerca farmaceutica, lascia ben sperare, comunque, riguardo 
all’ingresso, in un futuro prossimo, dei modulatori dei canali BK nella pratica 
clinica. 
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1.4.1 Modulatori endogeni 
Tra i modulatori endogeni dei canali BK incontriamo: l’acido arachidonico 
(Figura 4), i metaboliti delle lipossigenasi e i metaboliti delle epossigenasi del 
CytP450.[8] Queste molecole attivano i canali BK mediante un’interazione diretta 
con le subunità che costituiscono il canale (tale interazione risulta dipendente, nel 
caso dell’acido arachidonico, dall’espressione della subunità β). Un’altra molecola 
endogena che attiva i canali BK in maniera diretta e dipendente dalla subunità β, è 
l’estrogeno 17-β-estradiolo (Figura 4).[9] L’attivazione dei canali BK ad opera di 
quest’ormone potrebbe essere uno dei meccanismi della cardioprotezione 
estrogeno-indotta nelle donne. Ne deriva che l’impiego clinico di un attivatore dei 
canali BK potrebbe rappresentare una nuova strategia terapeutica per la 
prevenzione o il trattamento di alcune patologie ischemiche, come il più alto rischio 
di infarto in post-menopausa. Anche molti xenoestrogeni, tra cui il tamoxifene e il 
DES (dietilstilbestrolo) (Figura 4), hanno mostrato un’alta capacità di attivazione 
dei canali BK, che si è rivelata strettamente dipendente dall’espressione della 
subunità β1. Studi condotti sul tamoxifene hanno rivelato che il sito di legame per 
questa molecola (e verosimilmente per le molecole a struttura analoga) è 
probabilmente localizzato sul lato extracellulare della proteina canale (il 
tamoxifene etilbromuro, un analogo del tamoxifene con carica permanente e 
quindi incapace di permeare la membrana plasmatica, ha mostrato un’attività di 
attivazione dei canali BK solo quando applicato alla superficie esterna del canale e 
non quando applicato all’interno della cellula).[10] Altri composti endogeni di natura 
steroidea, che hanno dimostrato di avere proprietà di attivatori dei canali BK, sono 
il litocolato (un potente vasodilatatore), il testosterone e il corticosterone (Figura 4). 
Lo steroide colesterolo (Figura 4) ha invece rivelato un’attività inibitoria nei 
confronti di questi canali.[11] L’inibizione dei canali BK ad opera del colesterolo è 
da interpretarsi, comunque, con cautela, dal momento che potrebbe dipendere da 
un’interazione diretta della molecola col canale, così come da un’incorporazione 
del composto nella membrana plasmatica, che potrebbe provocare un’alterazione 
delle proprietà fisiche della membrana e, di conseguenza, una variazione della 
conformazione e della funzionalità della proteina canale BK. 
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Figura 4. Alcuni modulatori endogeni dei canali BK. 
 
 
 
Tra i modulatori endogeni dei canali BK incontriamo anche il NO, le ROS 
(specie reattive dell’ossigeno), l’angiotensina II e alcune proteine chinasi (PKA, 
PKG-I e PKC). Il NO contribuisce ad attivare i canali BK ed è anche uno degli 
effettori più importanti della risposta biochimica innescata dall’attivazione di questi 
canali. Le ROS (specie reattive dell’ossigeno) inibiscono i canali BK legandosi ad 
alcuni residui di cisteina che si trovano nella coda C-terminale delle subunità α, in 
prossimità della tasca di legame specifica per il Ca++.[12] L’angiotensina II, un 
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peptide endogeno con note proprietà di vasocostrittore, induce apertura dei canali 
BK con un meccanismo indiretto che si riconosce nell’attivazione di specifici 
recettori AT2 per l’angiotensina. Tale meccanismo determina, in particolari distretti 
vascolari, un effetto vasorilasciante.[13] Le proteine chinasi PKA, PKG-I 
(rispettivamente cAMP- e cGMP-dipendenti) e PKC, inducono l’apertura dei canali 
BK con meccanismi sia diretti (promuovendo la fosforilazione di specifici residui 
del canale) che indiretti (attivando, per esempio, il fosfolambano, un inibitore della 
Ca++ ATP-asi in grado di promuovere un aumentato rilascio di Ca++ da parte del 
reticolo sarcoplasmatico).[3] 
 
 
 
1.4.2 Inibitori naturali 
Il veleno degli scorpioni è una fonte ricca di tossine peptidiche ad attività 
inibitoria nei confronti dei canali BK. Tra queste tossine incontriamo: la 
caribdotossina (ChTX) isolata dal veleno del Leiurus quinquestriatus e 
l’iberiotossina (IbTX) isolata dal veleno del Buthus tamulus. Queste proteine, 
formate da 37 amminoacidi, mostrano un’omologia, per quanto riguarda la 
struttura primaria, del 68% (Figura 5).[14] La ChTX inibisce sia i canali potassio BK, 
che Kv e IK. L’IbTX è invece un bloccante selettivo dei canali BK. La 
caribdotossina e l’iberiotossina, dotate di struttura globulare, bloccano i canali BK 
penetrando in profondità al loro interno e stabilendo numerose interazioni, 
elettrostatiche e idrofobiche, con i residui centrali delle proteine canale. Queste 
tossine non rappresentano, tuttavia, dei modelli di riferimento ottimali per lo 
sviluppo di nuovi inibitori dei canali BK, a causa della loro bassa reversibilità 
d’azione e a causa del fatto che in qualità di sostanze peptidiche, non vengono 
assorbite per os, sono soggette a rapida degradazione, superano con difficoltà le 
membrane cellulari e sono difficili da sintetizzare. Una tossina peptidica isolata più 
di recente dal veleno dello scorpione cinese Buthus martensi e che ha esibito, 
diversamente dalla ChTX e dall’IbTX, una rapida reversibilità d’azione, è la tossina 
BmP09, costituita da 66 amminoacidi (Figura 6). La rapida reversibilità d’azione di 
questa molecola è spiegabile col fatto che essa non blocca i canali BK penetrando 
al loro interno, ma legandosi ai residui amminoacidici che costituiscono il bordo 
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esterno del canale. In questa posizione, la tossina, risulta più esposta all’azione 
dei solventi.[15] 
 
 
 
 
Figura 5. Struttura primaria della caribdotossina (ChTX) e dell’iberiotossina (IbTX). Le porzioni 
racchiuse nei rettangoli sono le regioni di omologia tra le due tossine.[14] 
 
 
 
 
Figura 6.  Struttura primaria della tossina Bmp09.[15] 
 
 
 
Tra gli inibitori dei canali BK scoperti in natura e aventi una struttura non 
peptidica incontriamo numerosi alcaloidi, tra cui alcuni alcaloidi indolici triterpenici 
isolati da funghi del genere Penicillium, Aspergillus e Claviceps. Il più importante di 
questi alcaloidi è la paxillina (Figura 7), una potente neurotossina che blocca i 
canali BK con un’alta potenza, selettività e reversibilità d’azione e che interagisce 
con la subunità α dei canali, dal lato citoplasmatico. Alcuni derivati strutturali della 
paxillina, come la scearinina B (Figura 7), sono stati ideati e proposti per il 
trattamento topico del glaucoma e dell’ipertensione oculare, in quanto numerosi 
esperimenti, condotti sia in vitro che in vivo, hanno rivelato che un blocco dei 
canali BK, al livello dell’epitelio ciliare, è capace di determinare un calo della 
pressione oculare.[16] Un altro inibitore naturale dei canali BK è la tetrandrina 
(Figura 7), un alcaloide estratto dalla radice della Stephania tetrandra e con 
nucleo, stavolta, bis-benzilisochinolinico. La tetrandrina è stata proposta, in quanto 
bloccante dei canali BK, per il trattamento della malaria, del cancro al colon e al 
retto, dell’ipertensione e di altre patologie.[17] 
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Figura 7. Alcuni inibitori naturali dei canali BK. 
 
 
 
 
 
1.4.3 Inibitori sintetici 
Tra i più importanti inibitori sintetici dei canali BK incontriamo il 
tetraetilammonio cloruro TEA (un bloccante non selettivo tra i vari tipi di canali 
potassio), alcuni composti (con una Ki nM) proposti dalla Merk per il trattamento di 
vari disturbi tra cui depressione, diabete mellito e artmie (composti 1-5) e il 
composto A272625 sintetizzato dalla Abbot che, malgrado la bassa potenza con 
cui inibisce i canali BK (IC50 µM), fa aumentare le contrazioni spontanee della 
vescica in maniera dose-dipendente e fa aumentare l’attività delle cellule nervose, 
nella cavia (effetti funzionali di un BK inibitore) (Figura 8).[8] Tale composto 
presenta, inoltre, un’altra importante caratteristica: fa aumentare l’affinità dei canali 
BK verso il radioligando [125I]IbTX-D19Y/Y36F specifico per questi canali. 
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Figura 8. Alcuni inibitori sintetici dei canali BK. 
 
 
 
1.4.4 Attivatori naturali 
Numerosi composti riscontrati in natura, anche molto diversi dal punto di vista 
strutturale, hanno mostrato proprietà di attivatori dei canali BK. Tra questi 
composti incontriamo alcune molecole isolate dall’erba Desmodium adscendens, 
usata, in Ghana, come rimedio contro l’asma e contro altre patologie associate a 
disfunzioni della muscolatura liscia. La più importante di queste molecole, 
responsabili degli effetti anti-asmatici della droga vegetale, è la saponina 
triterpenica DHS-I (Figura 9). Alcuni studi hanno messo in evidenza che tale 
molecola, incapace di permeare la membrana plasmatica, attiva i canali BK solo 
quando applicata all’interno della cellula e solo quando le subunità α e β del 
canale sono co-espresse.[18] Se ne ricava che l’attività della saponina DHS-I in 
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vivo, è probabilmente legata alla formazione di specifici metaboliti ancora attivi 
come attivatori dei canali BK e che attraversano la membrana plasmatica con 
maggiore facilità. Altre molecole con scarsa capacità di permeare il plasmalemma 
e attive sui canali BK solo quando applicate nell’ambiente intracellulare, sono 
l’estere dell’acido oleico L-735334 e il maxikdiol (Figura 9). L’attività del maxikdiol 
è strettamente dipendente dall’espressione della subunità α del canale.[19] 
Analoghi strutturali del maxikdiol capaci di attivare i canali BK e, stavolta, non 
necessariamente quando applicati all’interno della cellula, sono l’acido pimarico 
(PiMA) e l’acido diidroabietico (DHAA) (Figura 9), il principale costituente della 
resina di pino. La struttura del DHAA è stata variamente modificata allo scopo di 
ottenere attivatori dei canali BK più potenti e selettivi rispetto al composto di 
partenza. Tra le modifiche apportate alla struttura del DHAA figurano l’introduzione 
di atomi di alogeno sull’anello fenilico (composto 6) e la sostituzione della funzione 
carbossilica con un gruppo non acido donatore di legami a idrogeno (gruppo 
idrossimetilico, composto 7) (Figura 9). La prima modifica ha condotto a un 
aumento di attività sui canali BK, mentre la seconda modifica ha comportato la 
totale perdita di attività su questi canali.[20] A partire dal derivato 6 sono stati 
ottenuti numerosi esaidrodibenzazepinoni ancora attivi sui canali BK, tra cui i 
composti 8 e 9 (Figura 9). L’azoto ammidico di questi ultimi derivati è il sito su cui 
alcuni studiosi stanno tentando l’inserimento di nuovi sostituenti e la costruzione di 
nuovi dimeri, allo scopo di ottenere attivatori dei canali BK ancora più potenti e 
selettivi rispetto al precursore.[21] 
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Figura 9. Alcuni attivatori naturali dei canali BK e loro analoghi. 
 
 
 
Tra i composti naturali capaci di indurre un’attivazione dei canali BK 
incontriamo anche numerosi polifenoli, come il trans-resveratrolo (uno stilbene 
contenuto nel vino rosso), il magnololo (isolato dalla corteccia della Magnolia 
officinalis), il piceatannolo (isolato dai semi della Euphorbia lagascae), l’acido 
nordiidroguaiaretico (NDGA) (isolato dalle foglie della Larrea tridentata), l’estere 
fenetilico dell’acido caffeico (CAPE), la mallotossina (isolata dalla pianta Mallotus 
philippinensis) e l’acido salvianolico B (isolato dalla radice della Salvia miltiorrhiza 
Bunge) (Figura 10). Alcuni polifenoli con proprietà di BK-attivatori si trovano legati, 
in natura, a unità zuccherine, come i flavonoidi floretina, apigenina, caempferolo e 
puerarina (Figura 10). La porzione zuccherina di alcuni di questi flavonoidi si è 
rivelata fondamentale ai fini dell’attività. È il caso, ad esempio, della puerarina, un 
isoflavone ad attività cardioprotettiva, con un β-D-glucopiranoside in posizione 8. 
L’analogo strutturale di tale molecola, privato dell’unità zuccherina, è risultato 
incapace di attivare i canali BK. 
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Figura 10. Alcuni attivatori naturali dei canali BK, a struttura polifenolica. 
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1.4.5 Attivatori sintetici 
Tra i più noti attivatori sintetici dei canali BK incontriamo la difenilurea NS1608 
e i benzimidazoloni NS004 e NS1619 (Figura 11). Questi composti, malgrado le 
caratteristiche di bassa potenza e di scarsa selettività, sono tra i più usati, anche 
attualmente, come strumenti farmacologici per investigare la funzionalità dei canali 
BK. Studi atti a migliorare il profilo farmacologico del derivato NS1608 hanno 
condotto alla tiourea NS11021 (Figura 11), più potente e selettiva rispetto alla 
molecola di partenza e proposta, in qualità di vasorilasciante, per il trattamento 
della disfunzione erettile.[22] La struttura chimica delle molecole NS004 e NS1619 
ha rappresentato un valido punto di partenza per la sintesi di nuove classi di 
attivatori dei canali BK. Una delle prime modifiche apportate alla struttura del 
composto NS004 ha consistito nell’introduzione di un ponte metilenico tra il nucleo 
benzimidazolonico e la porzione fenolica (composto 10) (Figura 11). Tale modifica 
ha dato l’input per la sintesi di un nuovo set di benzimidazoloni attivatori dei canali 
BK, con attività che si è rivelata circa analoga a quella del precursore. Un’altra 
modifica che è stata effettuata alla struttura chimica del composto NS004 ha 
consistito nell’introduzione, in posizione 3, di un centro stereogenico, con 
ottenimento del composto 11 (Figura 11). La sostituzione dell’OH in posizione 3 
del composto 11, con un atomo di fluoro, ha portato al derivato BMS204352, che 
in vista dell’elevata potenza e dell’alta stabilità metabolica, è stato avviato agli 
studi clinici come potenziale farmaco anti-ischemico neuroprotettivo.[23] Il difetto 
più evidente di questo derivato e degli analoghi per cui è servito da spunto, si è 
rivelato la scarsa solubilità in acqua, che costringe alla somministrazione della 
molecola per via intravenosa e a cui alcuni studiosi stanno ancor’oggi tentando di 
ovviare mediante la progettazione di specifici pro-farmaci.[24] Le molecole di 
riferimento NS004 e NS1619 sono state modificate anche mediante allargamento 
del ciclo imidazolonico a 5 termini. Questa modifica ha consentito l’ottenimento di 
vari tipi di attivatori dei canali BK, alcuni dei quali con nucleo chinolonico. In 
posizione 3, sui derivati con nucleo chinolinico, sono stati inseriti sostituenti di 
varia natura: gruppi amminici, idrossilici, tiolici e idrossialchilici (composti 12-14 e 
BMS223131) (Figura 11). I composti 14 e BMS223131 sono stati indagati come 
potenziali farmaci per il trattamento della disfunzione erettile, mentre i composti 12 
e 13 sono stati indagati come potenziali farmaci anti-ischemici neuroprotettivi. Il 
composto più promettente, tra i derivati 12 e 13, si è rivelato il composto 12 in 
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quanto capace di superare la barriera ematoencefalica con maggiore facilità 
rispetto all’analogo ossidrilato (questa differenza farmacocinetica è probabilmente 
legata al gruppo amminico in 3 che è meno ionizzabile rispetto al gruppo 
ossidrilico). Altri studi mirati all’ottimizzazione dei composti NS004 e NS1619, 
hanno visto la sostituzione del nucleo benzimidazolonico con due anelli aromatici 
non fusi tra di loro. Uno dei derivati più interessanti, nati da questo tipo di modifica 
strutturale, è stato l’oxadiazolone BMS191011, che si è rivelato un potente 
attivatore dei canali BK, potenzialmente utile come agente anti-ischemico 
neuroprotettivo. Tra i difetti di questo composto figurano le caratteristiche di scarsa 
solubilità. I tentativi di aumentare la solubilità di BMS191011 mediante 
introduzione di sostituenti basici, hanno fornito, purtroppo, derivati inattivi. I 
tentativi di sintetizzare profarmaci di tale derivato, adeguatamente solubili, sono 
tutt’ora in corso.[25] 
 
 
 
N
H
N
OH
Cl
O
F3C
N
H
N
OH
F3C
O
F3C
F3C
H
N O
HN
OH
Cl
NS1608 NS004 NS1619
 
 
 
 
F3C
CF3
H
N
H
N
S Br
N
NN
HN
N
H
N
O
F3C
OH
Cl
H
N
O
F3C
OH
Cl
OH
NS11021 10 11
 
 22 
H
N
OH
O
OH
Cl
Cl
Cl
13
H
N
OH
Cl
O
F3C
F
BMS204352
H
N
F3C NH2
O
OH
Cl
12
 
 
 
H
N
F3C SH
O
OH
Cl
14
H
N
F3C
O
OH
Cl
OH
BMS223131
F3C
N N
O
O
OHCl
BMS191011
 
Figura 11. Alcuni attivatori sintetici dei canali BK. 
 
 
Altri attivatori sintetici dei canali BK sono gli esteri indolici CGS7181 e 
CGS7184 (Figura 12) progettati dalla Novartis, che si sono rivelati ancor più 
potenti e selettivi rispetto ai benzimidazoloni NS004 e NS1619. Questi composti 
sono stati indagati per il trattamento dell’incontinenza urinaria, ma il loro sviluppo è 
stato interrotto nelle prime fasi degli studi clinici. 
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Figura 12. Alcuni attivatori sintetici dei canali BK, progettati dalla Novartis. 
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Tra gli attivatori di sintesi dei canali BK, ancora proposti per il trattamento 
dell’incontinenza urinaria, incontriamo anche molecole con nucleo 
ciclobutenedionico (come il composto 15), benzofuroindolico (come il composto 
16) e ammidico (come il composto 17) (Figura 13). Alla struttura chimica 
dell’ammide cinammica 17 sono state apportate numerose modifiche. Tra le 
modifiche più interessanti figurano: la sostituzione della funzione carbossilica con il 
gruppo bioisostero tetrazolo (composto 18, Figura 13) che ha condotto ad un 
aumento di attività della molecola e la costrizione del doppio legame 
dell’acrilammide in cicli aromatici o non aromatici, a 5 o a 6 termini (come nel 
composto 19, Figura 13), che ha consentito un guadagno in termini di potenziale 
stabilità metabolica (la funzione acrilammidica è un accettore di Michael), senza 
calo alcuno dell’attività sui canali BK.[26] 
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Figura 13. Alcuni attivatori sintetici dei canali BK, proposti per il trattamento dell’incontinenza 
urinaria. 
 
 
Diversi attivatori dei canali BK sono stati sintetizzati anche a partire da nuclei 
eterociclici a 5 termini quali: pirrolo, imidazolo, triazolo, ossazolo e tiofene. Il 
derivato più interessante, nato da nuclei di questo tipo, si è rivelato il pirrolo NS8 
(Figura 14), che è stato avviato agli studi clinici come potenziale farmaco per il 
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trattamento dell’incontinenza urinaria, ma il cui sviluppo è stato, di recente, 
interrotto. L’allargamento dell’anello pirrolico del composto NS8 ha consentito 
l’ottenimento di nuovi attivatori dei canali BK con nucleo piridinico, rappresentati 
dalle molecole 20 e 21 (Figura 14).[27] La fusione del medesimo anello con altri 
anelli aromatici ha infine condotto ad altri attivatori dei canali BK più potenti e 
selettivi rispetto alla molecola di partenza, come, ad esempio, l’indolo 22 (Figura 
14).[28] 
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Figura 14. Alcuni attivatori sintetici dei canali BK. 
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1.5 Modello farmacoforico degli attivatori dei canali BK 
La maggior parte degli attivatori dei canali BK mostra una struttura, talvolta 
simmetrica, costituita da due anelli aromatici, legati tra loro da una porzione linker 
(modello farmacoforico di un BK attivatore, Figura 15).[2] 
Uno dei due anelli aromatici è, molto spesso, un fenolo e la funzione fenolica è 
solitamente in posizione 2. Quando l’ossidrile fenolico viene sostituito con altri 
gruppi funzionali, per esempio con un metossile, si registra un calo drastico 
dell’attività della molecola. Se ne ricava che la funzione fenolica è fondamentale 
affinché il composto possa attivare i canali BK. La perdita di attività che si registra 
quando la funzione ossidrilica del fenolo viene sostituita con un gruppo 
metossilico, non sembra dovuta al maggior ingombro sterico del metiletere rispetto 
all’ossidrile, ma al venir meno, nella molecola, di un dipolo permanente. L’ossidrile 
fenolico potrebbe stabilire legami a idrogeno col recettore e vista la sua capacità di 
esistere come ione, potrebbe rendere di conto di un’interazione, con la proteina 
recettoriale, di tipo ione-dipolo o di natura ionica. L’anello fenolico mostrato dalla 
maggior parte degli attivatori dei canali BK è spesso sostituto con gruppi 
elettronattrattori, tipicamente in posizione para rispetto alla funzione ossidrilica. Il 
calo di attività che si registra in seguito alla rimozione del Cl in posizione 5 sul 
nucleo fenolico di NS004 o in seguito alla sostituzione del gruppo trifluorometilico 
(dimensioni 21 nm2) sul nucleo fenolico di NS1619 con un gruppo metilico 
elettrondonatore (dimensioni 18 nm2), suggerisce che la presenza di tali sostituenti 
è importante ai fini dell’attività. Gruppi elettronattrattori sull’anello fenolico fanno 
aumentare l’acidità del fenolo (studi recenti hanno evidenziato che la pKa di un 
attivatore dei canali BK è determinante ai fini dell’attività)[29] e provvedono a 
stabilizzare lo ione fenato, probabilmente coinvolto nell’interazione con un sito 
cationico recettoriale. Tali gruppi fanno inoltre sì che siano presenti, sulla 
molecola, orbitali pi elettron-deficienti probabilmente implicati nella formazione di 
complessi a trasferimento di carica col recettore. 
L’altro anello aromatico, tipicamente presente nella struttura di un BK-
attivatore, è spesso un fenile, che reca, come il nucleo fenolico, sostituenti 
elettronatrattori (CF3, Cl, etc.). Gruppi ossidrilici su questo anello non sembrano 
fondamentali per l’attività sui canali BK. 
L’unità linker che tiene uniti i due anelli aromatici e che non è sempre presente, 
può essere di varia natura e di varia lunghezza. Essa può coincidere con un anello 
 26 
eterociclico a 5 o a 6 termini fuso o meno con uno dei due fenili, o può riconoscersi 
in un gruppo aciclico. In alcuni BK-attivatori la stessa porzione linker è 
rappresentata da una combinazione di gruppi ciclici e non (più spesso un anello 
spaziatore legato a un ponte metilenico o carbonilico). 
Concludendo, la maggior parte dei composti attivi sui canali BK, rispetta il 
modello farmacoforico descritto in Figura 15. Nonostante l’analogia strutturale, i 
vari apritori dei canali BK possono mostrare proprietà chimiche (idrofilia/lipofilia, 
acidità/basicità, densità elettronica e possibilità di stabilire legami a idrogeno) 
anche molto diverse. Studi di SAR mirati all’individuazione dei parametri ottimali 
(chimici, fisici e geometrici) affinché una molecola possa attivare i canali BK sono 
tutt’ora in corso e potrebbero condurre a un modello farmacoforico più preciso e in 
grado di garantire una maggiore potenza e selettività nei confronti dei canali 
potassio a larga conduttanza attivati dal Ca++. 
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Figura 15. Modello farmacoforico di un attivatore dei canali BK.[2] 
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1.6 Il resveratrolo 
Tra i composti naturali con proprietà di BK-attivatori abbiamo già incontrato il 
trans-resveratrolo (trans-3,4’,5-tridrossistilbene), un polifenolo prodotto da 
numerose piante (come la vite) in risposta a stimoli quali: stress, danni meccanici, 
infezioni fungine o esposizione a radiazioni UV. Il resveratrolo può esistere, in 
natura, nelle forme trans o cis e in ciascuna di queste due forme può legare 
un’unità di glucosio. I coniugati 3-O-β-glucosidici del trans- e cis-resveratrolo 
prendono il nome, rispettivamente, di trans- e cis-piceide (Figura 16). 
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Figura 16. Struttura del resveratrolo e delle sue varie forme esistenti in natura. 
 
Il resveratrolo, quando somministrato per os, viene facilmente assorbito al 
livello intestinale, previo distacco, nel caso venga assunto come glucoside, della 
porzione zuccherina, grazie all’intervento di specifiche β-glicosidasi che si trovano 
nelle cellule di rivestimento dell’intestino tenue. La biodisponibilità orale di questo 
composto risulta, tuttavia, relativamente bassa, a causa del rapido metabolismo e 
della rapida escrezione per via fecale o urinaria. Gli studi sul resveratrolo vengono 
spesso effettuati su linee cellulari in assenza di sistemi enzimatici in grado di 
ricalcare il metabolismo di questa molecola e a concentrazioni di trans-resveratrolo 
che sono da 10 a 100 volte maggiori rispetto ai picchi di concentrazione 
plasmatica osservabili dopo somministrazione orale. Se ne ricava che alcuni effetti 
del resveratrolo riscontrati in vitro, potrebbero non insorgere, in vivo, perché tale 
composto non riesce a raggiungere concentrazioni sufficientemente elevate al sito 
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d’azione considerato. La maggior parte dei tessuti risulta esposta non tanto al 
resveratrolo quanto ai metaboliti cui questa molecola dà luogo. Il resveratrolo 
subisce un’ampia gamma di reazioni metaboliche sia di fase 1 che di fase 2. Si 
può assistere a reazioni di epossidazione della funzione stilbenica (con formazione 
di pericolosi agenti alchilanti), a reazioni di coniugazione (spesso con solfato o con 
acido glucuronico) e, più raramente, a reazioni di isomerizzazione del doppio 
legame. 
Il resveratrolo presenta numerosi effetti biologici ed è un noto antiossidante, in 
grado di contrastare i radicali liberi (tra cui le ROS) e in grado di inibire la 
perossidazione delle lipoproteine a bassa densità (LDL).[30] La perossidazione 
delle LDL è un processo che favorisce l’instaurarsi e il progredire di fenomeni 
aterosclerotici, perché le lipoproteine ossidate, incapaci di legarsi al proprio 
recettore (LDL-R), vengono fagocitate dai monociti-macrofagi della tonaca intima 
delle arterie, determinando la formazione delle cosiddette cellule schiumose 
(tipiche del tessuto aterosclerotico). Ne deriva che il resveratrolo, in qualità di 
antiossidante, rappresenta un potenziale farmaco ad azione preventiva nei 
confronti dell’aterosclerosi. 
Il resveratrolo possiede, inoltre, proprietà estrogeniche. Non a caso ha una 
struttura molto simile a quella delle DES (un estrogeno di sintesi). Esso può 
comportarsi sia da agonista che da antagonista sui recettori degli estrogeni (ER), 
in dipendenza, sembra, dal tipo di cellula in cui è espresso il recettore, 
dall’isoforma recettoriale destinata all’interazione (ER α o ER β) e dalla 
concomitante presenza di estrogeni endogeni (in alcune cellule tumorali, di cancro 
alla mammella, il resveratrolo ha ad esempio rivelato un’azione agonista sui 
recettori ER in assenza di 17-β-estradiolo e un’azione antagonista in presenza 
dell’ormone endogeno).[31] 
Il resveratrolo è anche conosciuto per le sue proprietà anti-tumorali. Questo 
composto è in grado di contrastare i fenomeni angiogenetici e metastatici 
mediante inibizione di specifiche metalloproteasi ed è in grado di facilitare i 
processi di apoptosi promuovendo l’attività delle caspasi e stimolando la sintesi di 
ceramide (uno sfingolipide bioattivo).[32] 
Il resveratrolo ha rivelato, inoltre, un’attività anti-infiammatoria che esercita 
inibendo le lipossigenasi e le ciclossigenasi (degli enzimi che vengono attivati nella 
cascata dell’acido arachidonico) e inibendo alcuni fattori di trascrizione (NFkB e 
AP-1) che contribuiscono al processo infiammatorio.[33] 
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Il resveratrolo è, inoltre, un noto agente vasodilatante anti-ipertensivo. Esso 
induce vasodilatazione con un meccanismo endotelio-dipendente che si riconosce 
nell’attivazione dei canali BK espressi sull’endotelio, e con meccanismi endotelio-
indipendenti che si riconoscono soltanto in parte nell’attivazione dei canali BK 
presenti sul muscolo vascolare liscio (il resveratrolo è infatti in grado di indurre un 
certo grado di vasodilatazione anche in anelli di aorta di ratto sprovvisti di 
endotelio e trattati con inibitori dei canali BK, quali TEA o IbTX).[34] Il resveratrolo, 
attivando i canali BK presenti sull’endotelio, fa aumentare il rilascio di fattori 
endoteliali con proprietà vasodilatatorie (tra cui la prostaciclina PGI2 e il fattore 
EDHF) e fa aumentare l’espressione dell’isoforma inducibile dell’enzima ossido 
nitrico sintasi (iNOS), che sintetizza NO ossidando l’ariginina a N-idrossiarginina 
prima e a citrullina poi. Il monossido d’azoto diffonde nel muscolo liscio vascolare 
dove attiva la guanilato ciclasi determinando un’aumentata sintesi di GMP-ciclico, 
con conseguente effetto vasorilasciante. Il NO è il principale effettore del 
vasorilascio resveratrolo-indotto, come provato dal fatto che in presenza di L-
NAME (un inibitore delle NOS, non selettivo tra le varie isoforme dell’enzima) gli 
effetti vasodilatanti del polifenolo calano drasticamente. 
Gli aumentati livelli di NO, in risposta all’attivazione dei canali BK endoteliali, 
non comportano unicamente vasodilatazione.[34] Il NO rilasciato dall’endotelio può 
infatti diffondere nel sangue ed esercitare, a questo livello, un’azione anti-
aggregante piastrinica. Il NO può inoltre contribuire all’attivazione dei canali BK 
secondo un meccanismo a feed-back positivo e all’attivazione di altri canali per il 
potassio, tra cui i canali KATP sarcolemmatici (attivazione diretta) e mitocondriali 
(attivazione mediata dalla proteina chinasi C). L’attivazione dei canali potassio 
ATP-dipendenti, presenti al livello dei miociti cardiaci e al livello di alcune cellule 
nervose e renali, determina, tra gli altri effetti, un mancato accumulo di Ca++ nella 
matrice mitocondriale, prevenendo, in questo modo, i danni cellulari che si 
registrano dopo un episodio di ischemia/riperfusione. 
Se ne ricava che il resveratrolo, in quanto capace di aumentare la sintesi e il 
rilascio di NO, è un agente non solo vasodilatante, ma anche ad azione 
fluidificante sul sangue e ad azione anti-ischemica, in grado di proteggere il cuore, 
i nervi e i reni, nei confronti dei danni da ischemia/riperfusione. L’effetto anti-
ischemico di questo derivato è anche ricollegabile alle sue proprietà di anti-
ossidante, in grado di contrastare le ROS. 
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Il lavoro svolto durante questa tesi di laurea è stato dedicato alla progettazione 
e alla sintesi di nuovi potenziali attivatori dei canali BK, a partire dalla struttura 
base del trans-resveratrolo (un noto apritore di questi canali) e a partire dal 
modello farmacoforico proposto per un BK-attivatore (Figura 15). 
Il trans-resveratrolo è un polifenolo di origine naturale che, come tale, non è 
facilmente impiegabile in terapia a causa dell’alto tasso di metabolismo e a causa 
delle elevate concentrazioni plasmatiche richieste affinché tale composto possa 
attivare i canali BK. Tra le reazioni metaboliche che il trans-resveratrolo può 
subire, ne incontriamo almeno due a carico del doppio legame stilbenico: 
isomerizzazione ed epossidazione (Figura 17). L’isomerizzazione del doppio 
legame di questo composto, con passaggio dalla forma trans alla forma cis, causa 
variazioni in termini di attività. L’epossidazione del medesimo doppio legame, che 
avviene ad opera delle monossigenasi microsomiali, genera un intermedio 
epossidico molto reattivo, in grado di funzionare da pericoloso agente alchilante 
carcinogenico. 
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Figura 17. Principali reazioni metaboliche che interessano il doppio legame stilbenico del trans-
resveratrolo. 
 
 
 
Allo scopo di ottenere composti attivi, come il trans-resveratrolo, sui canali BK, 
ma aventi un migliore profilo farmacocinetico rispetto a tale derivato, sono stati 
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progettati, durante questa tesi, degli analoghi rigidi del trans-resveratrolo, in cui il 
doppio legame stilbenico, altamente instabile dal punto di vista metabolico, è stato 
racchiuso in un nucleo benzotiazolico (composti 23a e 23b, Figura 18). L’anello 
tiazolico di questi derivati è stato scelto in qualità di bioisostero della funzione 
fenolica[35] del trans-resveratrolo, ritenuta fondamentale per l’attività sui canali BK. 
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Figura 18. Analoghi benzotiazolici del resveratrolo. 
 
 
Altri composti progettati durante questa tesi, in qualità di potenziali attivatori dei 
canali BK, sono i derivati 24 e 25 (Figura 20), che sono stati direttamente ispirati al 
modello farmacoforico descritto in Figura 15. Questi composti mostrano, 
analogamente al resveratrolo, una funzione fenolica in posizione 4 su uno dei due 
anelli aromatici e due gruppi ossidrilici, in meta tra di loro, sull’altro anello 
aromatico. In questi derivati l’unità linker che collega i due anelli, è rappresentata, 
rispettivamente, da una funzione tioammidica (composto 24) e da una funzione 
monofluorostilbenica (composto 25). Le diverse unità linker di questi composti 
sono state scelte perché potenzialmente più stabili, dal punto di vista metabolico, 
rispetto alla funzione stilbenica del trans-resveratrolo. Le stesse unità linker sono 
state scelte, inoltre, perché capaci di mantenere la configurazione originale, trans, 
del doppio legame del resveratrolo, sebbene il legame tioamidico del composto 24 
possa esistere, in realtà, come equilibrio tra la forma s-cis e s-trans (Figura 19). 
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Figura 19. Equilibrio dei conformeri s-cis e s-trans dell’analogo tioammidico 24 del trans-
resveratrolo. 
 
 
Per alcune tioanilidi N-alchilsostitutite riscontrate in letteratura, è stato riportato 
che la conformazione favorita è la s-cis, ma ciò è probabilmente dovuto al fatto 
che il conformero s-trans di queste molecole è destabilizzato dalle interazione 
elettrostatiche che vedono come protagonista il gruppo alchilico, spesso 
ingombrante, legato all’azoto della funzione tioammidica.[36] Alcuni studi di 
modelling condotti su derivati analoghi, suggeriscono che per il composto 24, il cui 
azoto ammidico non è sostituito, il conformero favorito è, come nel caso del 
resveratrolo, il conformero s-trans 
Il derivato 25 è nato dall’ipotesi che un atomo di fluoro nella posizione indicata, 
potesse consentire, rispetto al trans-resveratrolo, non solo un guadagno in termini 
di potenziale stabilità metabolica (un sostituente elettronattrattore sul doppio 
legame ne rallenta l’epossidazione), ma anche un guadagno in termini di attività. È 
stato infatti osservato, in composti precedentemente saggiati, che un legame a 
idrogeno intramolecolare, come quello che viene a stabilirsi tra il fluoro e l’ossidrile 
in posizione 2 sull’anello fenilico, potrebbe favorire l’attività del composto sui canali 
BK. L’ottenimento dell’α-fluorostilbene 25 è stato tentato mediante due vie 
sintetiche. Entrambe non hanno condotto al prodotto desiderato, ma una di queste 
vie ha comunque consentito l’isolamento di due composti, il chetone 26 e il 
prodotto difluorurato 27 (Figura 20), che sono stati saggiati, anch’essi, in qualità di 
analoghi del resveratrolo. 
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Figura 20. Analoghi del trans-resveratrolo (composti 24-27) direttamente ispirati al modello 
farmacoforico proposto per un BK attivatore. 
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2.1 Analoghi benzotiazolici del resveratrolo 
Parte del mio lavoro di tesi ha consistito nel cercare di mettere a punto una 
reazione di cross-coupling tra un sistema amminobenzotiazolico bromurato e un 
acido boronico (reazione, questa, che non è stata riscontrata in letteratura), al fine 
di stabilire le condizioni di reazione ottimali per la sintesi degli analoghi 23a e 23b 
del resveratrolo, a partire dal 2-amminobenzotiazolo rispettivamente 5-bromo e 6-
bromo sostituito e dall’acido 3,5-dimetossifenilboronico. 
Inizialmente abbiamo sperimentato tale reazione di cross-coupling nelle tipiche 
condizioni di Suzuki (Pd(OAc)2, PPh3, EtOH/Toluene 1:1, Na2CO3, 100 °C), senza 
ottenere i prodotti desiderati, a causa, probabilmente, dell’avvelenamento del 
catalizzatore Pd ad opera dello zolfo del ciclo amminobenzotiazolico. 
Di recente, in letteratura, sono stati trovati esempi di cross-coupling tra un 
alogenuro arilico e un acido boronico, entrambi contenenti atomi di zolfo, in cui era 
previsto l’utilizzo di particolari sistemi catalizzatore/ligando: Pd(OAc)2/SPhos e 
Pd2dba3/XPhos (Figura 21).[37] 
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Figura 21. Struttura dei ligandi SPhos e XPhos 
 
 
 
Confidando nell’ “inattaccabilità” di tali sistemi da parte dello zolfo, le condizioni 
suggerite dalla letteratura (Pd(OAc)2/SPhos o, in alternativa, Pd2dba3/XPhos, 
K3PO4, n-BuOH, 100 °C, 4-10h) sono state utilizzate, durante il mio lavoro di tesi, 
per i tentativi di messa a punto della reazione di cross-coupling tra un sistema 
amminobenzotiazolico bromurato e un acido boronico. 
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La prima reazione effettuata in tali condizioni è stata quella tra il 2-
amminobenzotiazolo in un caso 5-bromo-, nell’altro 6-bromo-sostituito (composti 
29 e 30) e l’acido fenilboronico 31, usato come modello commerciale in luogo 
dell’acido 3,5-dimetossifenilboronico. Tale reazione avrebbe dovuto fornire i 
prodotti di cross-coupling, rispettivamente 28a e 28b. 
La reazione che ha visto come protagonista il 2-amminobenzotiazolo 6-bromo-
sostituito 30 (Schema 1) non ha condotto al prodotto di cross-coupling desiderato 
(composto 28b), con permanenza del prodotto di partenza. 
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Reagenti e condizioni: 
a: Pd(OAc)2, SPhos, K3PO4, n-BuOH, 100 °C, 12h 
 
 
 
Anche la reazione che ha visto come protagonista il 2-amminobenzotiazolo 5-
bromo-sostituito 29 (Schema 2) non ha fornito il prodotto di cross-coupling 
desiderato (composto 28a), ma diversamente da quanto accaduto in presenza del 
substrato 30, ha dato luogo, inaspettatamente, a due prodotti: la 2-butilsulfanil-5-
bromoanilina 32c (un prodotto di apertura dell’anello tiazolico e di S-alchilazione) e 
il 2-amino-4-bromotiofenolo 33 (un prodotto derivante dall’apertura del ciclo 
tiazolico) (Schema 2). 
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a oppure b
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Reagenti e condizioni: 
a: Pd(OAc)2, SPhos, K3PO4, n-BuOH, 100 °C, 12h; b: Pd2dba3, XPhos, K3PO4, n-BuOH, 100 °C, 
12h; c: Pd(OAc)2, SPhos, Cs2CO3, 1,4-diossano anidro, 100 °C, 12h; d: Pd2dba3, XPhos, Cs2CO3, 
1,4-diossano anidro, 100 °C. 
 
 
La reazione di apertura del ciclo tiazolico e di alchilazione verificatasi sul 2-
ammino-5-bromobenzotiazolo 29 è stata ritenuta meritevole di approfondimento ed 
è stata ulteriormente indagata (Paragrafo 2.2). 
La formazione dei prodotti 32c e 33 è stata spiegata, in via ipotetica, con la 
presenza, nell’ambiente di reazione, di nucleofili protici. Ipotizzando che la 
formazione del composto S-alchilato 32c dipendesse, nello specifico, dalla 
presenza del solvente protico nucleofilo n-BuOH, la reazione che ha dato luogo a 
tale prodotto è stata ripetuta in presenza di 1,4-diossano anidro (un solvente 
aprotico) e in presenza di Cs2CO3 (una base scarsamente igroscopica) (Schema 
1, step c oppure d). Tale reazione non ha dato luogo al composto S-alchilato 32c, 
confermando che per la formazione di quest’ultimo derivato è necessaria la 
presenza dell’alcol ed ha fornito, come unico prodotto, il 2-ammino-4-
bromotiofenolo 33. La formazione, in queste ultime condizioni, del solo prodotto S-
protonato 33 ha lasciato supporre che i responsabili della reazione di apertura 
dell’anello tiazolico fossero i gruppi protici ancora presenti nell’ambiente di 
reazione (gli ossidrili dell’acido fenilboronico e l’acqua eventualmente trattenuta 
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dalla base o derivante dall’equilibrio tra l’acido boronico 31 e la corrispondente 
borossina 34, Figura 22). 
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Figura 22. Equilibrio tra l’acido fenilboronico e la corrispondente borossina 
 
In vista di quanto detto, quindi, è stato effettuato un nuovo tentativo di cross-
coupling, sul 2-aminobenzotiazolo 5-bromo-sostituito 29, eliminando ogni 
nucleofilo protico dall’ambiente di reazione ovvero utilizzando: l’estere pinacolico 
dell’acido fenilboronico 35 in luogo del composto 31, Et3N anidra come base e 1,4-
diossano anidro come solvente (Schema 3). 
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Reagenti e condizioni: 
a: Pd(OAc)2, SPhos, Et3N anidra, 1,4-diossano anidro, 100 °C, 12h; b: Pd2dba3, XPhos, Et3N 
anidra, 1,4-diossano anidro, 100 °C, 12h. 
 
La reazione descritta nello Schema 3 non ha fornito il prodotto di cross-
coupling 28a, a prescindere dal sistema catalizzatore/ligando utilizzato 
(Pd(OAc)2/SPhos o, in alternativa, Pd2dba3/XPhos), ma non ha nemmeno dato 
luogo al derivato 33 (permanenza del prodotto di partenza) avvalorando l’ipotesi in 
accordo alla quale la reazione di apertura del ciclo tiazolico dipende dalla 
presenza, nell’ambiente di reazione, di nucleofili protici.  
I tentativi di cross-coupling finora descritti sono riassunti in Tabella 1. 
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Reagenti 
Benzotiazolo Ac./Estere boronico 
Sistema 
Catalizz./Lig. Base Solvente 
Prodotti di 
reazione 
N
S
NH2
Br 6
 
B(OH)2
 
Pd(OAc)2/SPhos K3PO4 n-BuOH Benzotiazolo di partenza 
B(OH)2
 
Pd(OAc)2/SPhos K3PO4 n-BuOH 
S
NH2Br
n-Bu
 
 
SH
NH2Br  
B(OH)2
 
Pd2dba3/XPhos K3PO4 n-BuOH 
S
NH2Br
n-Bu
 
 
SH
NH2Br  
B(OH)2
 
Pd(OAc)2/SPhos Cs2CO3 
1,4- 
-diossano 
anidro 
SH
NH2Br  
B(OH)2
 
Pd2dba3/XPhos Cs2CO3 
1,4- 
-diossano 
anidro 
SH
NH2Br  
B
OO
 
Pd(OAc)2/SPhos Et3N anidra 
1,4- 
-diossano 
anidro 
Benzotiazolo di 
partenza 
N
S
NH2
Br
5
 
B
OO
 
Pd2dba3/XPhos Et3N anidra 
1,4- 
-diossano 
anidro 
Benzotiazolo di 
partenza 
Tabella 1. Tentativi di cross-coupling su amminobenzotiazoli diversamente sostituiti sull’anello 
aromatico con un atomo di bromo. Condizioni di reazione: in fiala sotto N2, a 100 °C, per 12 ore. 
Abbreviazioni:Ac., acido; Catalizz., catalizzatore; Lig., ligando. 
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Dopo alcuni tentativi di cross-coupling al microonde (MW) sul 2-
amminobenzotiazolo 5-bromosostituito 29, che hanno condotto a miscele 
complesse di prodotti di degradazione, i tentativi di cross-coupling su questo 
substrato sono stati abbandonati. Nuovi tentativi di cross-coupling sono invece 
stati effettuati, sempre al microonde, usando come substrati il 2-
amminobenzotiazolo 6-bromo-sostituito 30 e l’acido fenilboronico 31 commerciali e 
variando, ad ogni tentativo, il sistema catalizzatore/ligando (Pd(OAc)2/SPhos; 
Pd2dba3/XPhos) e/o il tempo di reazione (min) e/o la temperatura (°C) (Tabella 2). 
Il prodotto di cross-coupling 28b è stato finalmente ottenuto nelle condizioni dei 
tentativi 2 e 3 riportate in Tabella 2 (Schema 4), ovvero in presenza del sistema 
catalizzatore/ligando Pd2dba3/XPhos e a una temperatura di 150 °C per un tempo 
di reazione di 15 minuti o, in alternativa, a una temperatura più bassa (100 °C) per 
un tempo di reazione più lungo (30 minuti), con rese circa paragonabili (20-30%). 
In condizioni di reazione circa analoghe, ma in presenza di Pd(OAc)2/SPhos, non 
si è verificata alcuna reazione (tentativo 1, Tabella 2). Se ne ricava che il 
catalizzatore Pd2dba3 e il ligando fosfinico XPhos sono fondamentali, nelle 
condizioni indicate, ai fini della formazione del prodotto di cross-coupling e 
rappresentano, insieme, un sistema catalitico più efficiente rispetto al sistema 
Pd(OAc)2/SPhos. 
 
 
 
Schema 4 
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Reagenti e condizioni: 
a: Pd2dba3, XPhos, K3PO4, n-BuOH, MW: 150 °C, 54 psi, 43 W, 15 min.; b: Pd2dba3, XPhos, 
K3PO4, n-BuOH, MW: 100 °C, 10 psi, 46 W, 30 min. 
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Condizioni 
impostate 
(max) 
Condizioni 
operative 
Tentativo 
n° 
Sistema 
Catalizz./Lig. 
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) Prodotti di 
reazione 
1 Pd(OAc)2/SPhos 15 150 100 300 150 66 50 Benzotiazolo di partenza 
2 Pd2dba3/XPhos 15 150 100 300 150 54 43 28b 
3 Pd2dba3/XPhos 30 100 100 300 100 10 46 28b 
Tabella 2. Tentativi di cross-coupling al microonde (MW) utilizzando come reagenti: 2-amino-6-
bromobenzotiazolo 30, acido fenilboronico 31, K3PO4, due diverse combinazioni di 
catalizzatore/ligando (rispettivamente Pd(OAc)2/SPhos e Pd2dba3/XPhos) e n-BuOH. Le reazioni 
sono state condotte variando i parametri: sistema catalizzatore/ligando e/o tempo di reazione (min) 
e/o temperatura (°C). Abbreviazioni: Catalizz., catalizzatore; Lig., ligando. 
 
 
In vista dell’ottenimento del prodotto di cross-coupling 28b nelle condizioni dei 
tentativi 2 e 3 illustrati in Tabella 2 (Schema 4), le stesse condizioni (in particolare 
quelle del tentativo 2: utilizzo del sistema Pd2dba3/XPhos e impostazione, al 
microonde, dei seguenti parametri: 150 °C, 100 psi, 300 W, 15 min) sono state 
applicate alla reazione tra il 2-ammino-6-bromobenzotiazolo 30 e l’acido 3,5-
dimetossifenilboronico 36 (sintetizzato secondo lo Schema 5), allo scopo di 
ottenere, con un solo passaggio addizionale (la deprotezione dei metossili), 
l’analogo 23b del trans-resveratrolo (Schema 6). 
 
 
Schema 5 
a
Br
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37 36
 
Reagenti e condizioni: 
a: 1) n-Butillitio, THF anidro, -78 °C, 1h; 2) B(Oi-Pr)3, -78 °C; 3) NaOH; 4) HCl, 0 °C 
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Reagenti e condizioni: 
a: Pd2dba3, XPhos, K3PO4, n-BuOH, MW: 150 °C, 60 psi, 82 W, 15 min.; b: BBr3, CH2Cl2 anidro, -
78 °C 
 
 
 
La reazione tra il 2-amminobenzotiazolo 6-bromo-sostituito 30 e l’acido 3,5-
dimetossifenilboronico 36, effettuata nelle stesse condizioni che hanno fornito il 
prodotto di cross-coupling 28b (Schema 4), non ha purtroppo condotto al prodotto 
di cross-coupling desiderato (composto 38, Schema 6). 
Concludendo, dopo una lunga serie di tentativi è stata messa a punto, durante 
questa tesi, una reazione non ancora nota in letteratura, ovvero una reazione di 
cross-coupling tra un sistema amminobenzotiazolico bromurato e un acido 
boronico (Schema 4). Le condizioni individuate per tale reazione non sono tuttavia 
risultate valide quando applicate ai substrati specifici (benzotiazolo 30 e acido 
boronico 36), necessari alla sintesi dell’analogo 23b del resveratrolo (Schema 6). 
Nuovi tentativi di cross-coupling tra amminobenzotiazoli e acidi boronici, volti 
all’ottenimento degli analoghi 23a e 23b del resveratrolo, sono in fase di 
svolgimento. 
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2.2 Approfondimento della reazione di S-alchilazione 
Come già detto, nelle condizioni illustrate nello Schema 2, il 2-
amminobenzotiazolo 5-bromo-sostituito 29 è andato incontro a una reazione 
inattesa di apertura del ciclo tiazolico e di S-alchilazione, che ha condotto al 
derivato 32c. La possibilità che si fosse verificata una reazione di N- piuttosto che 
di S-alchilazione (con formazione del derivato 39 in luogo dell’analogo S-alchilato 
32c, Figura 23), è stata scartata sulla base dei risultati delle analisi 1H-NMR e 13C-
NMR, effettuate sul prodotto di reazione. Il chemical shift 1H-NMR osservato per i 
protoni –S–CH2– del gruppo n-butilico, è stato 2.81 ppm, un valore inferiore 
rispetto a quello che caratterizza i protoni di un’unità metilenica legata a un gruppo 
amminico di tipo anilinico (δ >3 ppm).[38],[39] Anche le analisi 13C-NMR hanno 
avvalorato l’ipotesi che si fosse formato il prodotto 32c e non il derivato 39, perché 
il chemical shift riscontrato per il carbonio –S–CH2– è stato 35.06 ppm, un valore 
simile a quello misurato per il carbonio adiacente allo zolfo in altri n-butil 
ariltioeteri[40] e diverso da quello che caratterizza il carbonio di un’unità metilenica 
legata a un gruppo ArNH– (δ ≈ 40 ppm).[39] 
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Figura 23. Prodotti di alchilazione che avrebbero potuto formarsi, in via ipotetica, nelle condizioni 
di reazione riportate nello Schema 2. 
 
 
 
La reazione che ha condotto al derivato 32c (Schema 2) ha suscitato un 
notevole interesse perché in letteratura non sono state trovate vie di sintesi, per 
analoghi strutturali di questo composto (2-alchilsulfanilaniline sostituite o meno con 
atomi di alogeno sull’anello aromatico), che a partire dallo specifico 2-
amminobenzotiazolo, conducessero, mediante un solo passaggio sintetico, al 
prodotto desiderato. 
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La via riscontrata più di frequente, in letteratura, per la sintesi o-alchiltioaniline 
a partire da amminobenzotiazoli, è illustrata in Figura 24 e consta di due passaggi: 
1) idrolisi alcalina del ciclo tiazolico per reazione dell’amminobenzotiazolo con una 
base forte a temperature elevate e 2) S-alchilazione del prodotto tioanilinico per 
reazione di quest’ultimo con lo specifico alogenuro alchilico, in presenza di basi 
forti.[41] Talvolta è presente uno step riduttivo addizionale che consiste 
nell’aggiunta di un agente antiossidante, come il DTT (ditiotreitolo), allo scopo di 
contrastare la formazione di intermedi disulfidici. Una procedura di questo tipo per 
la sintesi di o-alchiltioaniline, risulta incompatibile con molti gruppi funzionali che 
possono essere sensibili alla condizioni di apertura del ciclo tiazolico e/o agli 
agenti alchilanti (alchilalogenuri) e alle basi forti (NaH, NaOMe, KOH, etc.) utilizzati 
nello step finale di reazione. È stato osservato che il 2-amminotiofenolo reagisce 
con agenti alchilanti come il MEC (2-(2-metossietossi)-metiletil carbonato) anche 
in assenza di basi forti e in presenza di NaY faujasite (xylene, 135 °C) (Figura 
25).[42] In questo caso, però, viene ottenuta una miscela complessa di prodotti N- e 
S-metilati. 
Un altro metodo riscontrato in letteratura per la sintesi di 2-alchilsulfanilaniline, 
si fonda su una reazione di alchiltiolazione di 2-iodoaniline con alchildisulfidi, in 
presenza di zinco (la cui funzione è quella di ridurre il legame S-S del disulfide) e 
di nichel (II) (il cui ruolo è quello di promuovere l’accoppiamento delle specie 
solfuro ridotte, con l’arilioduro), a 110 °C, per 48h, in DMF (Figura 26).[40] 
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Figura 24. Metodo sintetico tradizionale per la sintesi di o-alchiltioaniline a partire da 2-
amminobenzotiazoli. 
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Figura 25. Miscela di prodotti che si ottiene per alchilazione del 2-amminotiofenolo in assenza di 
basi forti.[42] 
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Figura 26. Metodo alternativo per la sintesi di o-alchiltioaniline a partire da 2-iodoaniline. 
 
 
 
Tornando alla reazione di S-alchilazione che si è verificata sul derivato 29 
(Schema 2), è stato ipotizzato che l’acido fenilboronico 31 e i sistemi 
catalizzatore/ligando (Pd(OAc)2/SPhos o, in alternativa, Pd2dba3/XPhos), non 
avessero alcun ruolo nella formazione del prodotto S-alchilato 32c. La reazione 
descritta nello Schema 2 è stata quindi ripetuta, sul 2-ammino-5-
bromobenzotiazolo 29, in assenza di questi elementi e in presenza, soltanto, della 
base K3PO4 e del solvente alcolico n-BuOH (Schema 7). Tale reazione ha fornito il 
prodotto 32c (oltre a più basse percentuali di prodotto S-protonato 33), 
confermando che né l’acido boronico, né i sistemi catalizzatore/ligando, sono 
coinvolti nella reazione di S-alchilazione. Un ulteriore tentativo di reazione sul 2-
ammino-5-bromobenzotiazolo 29 è stato effettuato, infine, in assenza della base 
K3PO4 e in presenza del solo solvente alcolico n-BuOH (Schema 7). Tale tentativo 
non ha condotto alla 2-butilsulfanil-5-bromoanilina 32c, fornendo una bassa 
percentuale del solo 2-amino-4-bromotiofenolo 33 e rivelando, così, che la base 
K3PO4 ha un ruolo determinante nel meccanismo di formazione del prodotto S-
alchilato 32c. 
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Reagenti e condizioni: 
a: n-BuOH, K3PO4, 100 °C, 24h; b: n-BuOH, 100 °C, 24h 
 
 
 
Allo scopo di far luce sul meccanismo della reazione di S-alchilazione che si è 
verificata sul composto 29, in presenza di n-BuOH e K3PO4 a caldo (Schema 7), il 
2-ammino-5-bromobenzotiazolo 29 è stato fatto reagire, a 100 °C, con K3PO4 e 
con una serie rappresentativa di alcoli, quali MeOH, EtOH, n-BuOH, i-PrOH e t-
BuOH (Schema 8). 
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R = Me-;
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R = t-Bu-.
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Reagenti e condizioni: 
a: ROH, K3PO4, 100 °C, 24h (R = Me-, Et-, n-Bu-, i-Pr-, t-Bu-) 
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Alcol 
(ROH) Prodotto 32 
Rapporti 1H-NMR 
prodotti 32:33 
(%) 
Resa 
prodotto 32 
(%) 
Resa 
prodotto 33 
(%) 
MeOH 32a >99:<1 65 ⁄ 
EtOH 32b 71:29 44 22 
n-BuOH 32c 60:40 63 28 
i-PrOH 32d 29:71 13 49 
t-BuOH 32e <1:>99 ⁄ 78 
Tabella 3. Tabella relativa allo Schema 8. 
 
 
La reazione descritta nello Schema 8 ha fornito, a seconda dell’alcol utilizzato, 
percentuali diverse dello specifico prodotto S-alchilato (32) e del prodotto S-
protonato (33) (Tabella 3). Il processo di alchilazione più efficiente si è verificato in 
presenza dell’alcol meno ingombrato MeOH. La reazione con MeOH ha infatti 
fornito, praticamente, il solo prodotto S-metilato 32a (resa: 65%). 
Come ulteriore conferma della formazione di questo prodotto (composto S-
alchilato 32a) in luogo dell’altro possibile prodotto di alchilazione (composto N-
metilato 40) (Figura 27), il composto ottenuto per reazione 
dell’amminobenzotiazolo 29 con MeOH e K3PO4 a caldo, è stato trattato con 
benzaldeide (41) (Schema 9). La reazione di questo derivato con benzaldeide ha 
fornito la base di Schiff 42. La formazione dell’immina non sarebbe stata possibile 
se il substrato di partenza fosse stato l’analogo N-metilato 40, del composto 32a. 
Questa prova sperimentale, insieme ai dati spettroscopici (1H-NMR e 13C-NMR), 
ha quindi confermato, in maniera inequivocabile, la struttura del prodotto S-
alchilato 32a. 
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Figura 27. Possibili prodotti di alchilazione che avrebbero potuto formarsi per reazione del 
composto 29 con MeOH e K3PO4 a caldo (Schema 8). 
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Reagenti e condizioni: 
a: MeOH, t.a., 5h 
 
 
 
Anche la reazione con EtOH e n-BuOH (alcoli primari) ha fornito percentuali 
elevate dello specifico prodotto S-alchilato (composti, rispettivamente, 32b e 32c) 
(Schema 8, Tabella 3). Tuttavia, diversamente da quanto accaduto in presenza di 
MeOH, la reazione con questi due alcoli (EtOH e n-BuOH) ha fornito una 
percentuale significativa anche del prodotto 33 di S-protonazione. La reazione con 
i-PrOH (un alcol secondario) ha fornito una maggiore percentuale di prodotto S-
protonato (33), che di prodotto S-alchilato (32c). La reazione con t-BuOH (un alcol 
terziario) ha invece dato luogo, praticamente, al solo prodotto 33 di S-
protonazione. Riassumendo, è stato osservato che il 2-ammino-5-
bromobenzotiazolo 29, per reazione con K3PO4 e con alcoli a caldo (Schema 9), 
dà luogo a percentuali diverse del relativo prodotto S-alchilato 32a-e e del prodotto 
S-protonato 33 (Tabella 3). È stato inoltre osservato che all’aumentare 
dell’ingombro sterico del gruppo alchilico legato alla funzione alcolica, la 
percentuale dello specifico prodotto S-alchilato 32a-e diminuisce, a vantaggio di 
quella del prodotto 33 di S-protonazione. 
Sulla base dei dati raccolti, è stato ipotizzato un meccanismo di reazione per la 
formazione dei prodotti 32a-e e 33, nelle condizioni descritte nello Schema 8 
(Figura 28). Tale meccanismo prevede un iniziale attacco nucleofilo dell’ossidrile 
alcolico al carbonio in posizione 2 del composto 29. L’ipotesi di un attacco 
nucleofilo di questo tipo nasce dal fatto che, in letteratura, si possono trovare 
reazioni tra 2-amminobenzoatiazoli e, ad esempio, KOH (a elevate temperature, in 
glicole etilenico), in cui il C-2 del benzotiazolo funziona da elettrofilo, determinando 
l’apertura dell’anello tiazolico.[43] Tornando al meccanismo di reazione descritto in 
Figura 28, si può osservare che la base K3PO4 strappa l’idrogeno della funzione 
alcolica e si forma, di conseguenza, l’addotto 43a-e. L’anello non aromatico a 5 
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termini di tale addotto va incontro ad apertura, con trasferimento della carica 
negativa sull’atomo di zolfo (il tiofenato è un buon gruppo uscente) e formazione, 
in questo modo, dell’intermedio 44a-e. Tale intermedio può andare incontro a due 
reazioni: la prima (route a) è una reazione di S-protonazione che conduce alla 
specie tiofenolica 45a-e, destinata ad evolvere, velocemente, nel prodotto 33; la 
seconda (route b) è una reazione nucleofila intramolecolare di tipo SN2 in cui 
l’atomo di zolfo, carico negativamente, reagisce col gruppo alchilico legato 
all’ossigeno, per formare l’intermedio S-alchilato 46a-e. Quest’ultimo intermedio 
evolve, spontaneamente, nei prodotti finali 32a-e. È interessante notare che la 
conversione degli alcoli in specie alchilanti è favorita dal fatto che il loro gruppo 
ossidrilico si trasforma, a fine reazione, in un buon gruppo uscente (di tipo N-
arilureico). 
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Figura 28. Meccanismo di reazione proposto per l’apertura dell’anello tiazolico del composto 29, 
seguita da S-protonazione o da S-alchilazione, con formazione, rispettivamente, dei prodotti 33 e 
32a-e. 
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Il meccanismo proposto in Figura 28, prevede la possibilità per l’intermedio 
44a-e di andare incontro a due reazioni (S-protonazione e/o S-alchilazione) a 
seconda, sembra, dell’ingombro sterico del gruppo alchilico (minore l’ingombro 
sterico di tale gruppo, maggiore la tendenza di quest’intermedio ad andare 
incontro alla reazione SN2 di S-alchilazione). Ciò potrebbe spiegare le diverse 
percentuali ottenute, dello specifico prodotto S-alchilato 32a-e e del prodotto 33, 
per reazione del 2-ammino-5-bromobenzotiazolo 29 con K3PO4 a caldo e con 
alcoli di ingombro sterico crescente (primari, secondari e terziari) (Schema 8). La 
formazione praticamente esclusiva del prodotto S-alchilato 32a, in presenza del 
più piccolo degli alcoli utilizzati, il MeOH, è un risultato che si accorda, infatti, al 
principio secondo il quale una reazione SN2, come la reazione di S-alchilazione 
che porta dall’intermedio 44a-e all’intermedio 46a-e (route b, Figura 28), procede 
più velocemente con gruppi alchilici poco ingombranti, come il metile. L’ipotesi che 
l’intermedio 44a-e abbia una duplice possibilità di evoluzione e che il suo destino 
dipenda, in particolare, dall’ingombro sterico del gruppo alchilico, è confermata 
anche dall’andamento della reazione con: EtOH, i-PrOH, n-BuOH e t-BuOH 
(Schema 8, Tabella 3). In presenza degli alcoli primari EtOH e n-BuOH si sono 
formati sia i rispettivi prodotti S-alchilati (32b e 32c) che il prodotto S-protonato 
(33). Il rapporto tra questi prodotti è risultato a favore, tuttavia, del derivato S-
alchilato. Ciò si accorda al fatto che in presenza di gruppi alchilici poco 
ingombranti (come il gruppo etilico e n-butilico), la reazione SN2 che vede come 
protagonista l’intermedio 44, può procedere in maniera relativamente veloce. In 
presenza dell’alcol secondario i-PrOH si sono formati sia il prodotto 32d di S-
alchilazione, che il prodotto 30 di S-protonazione, ma la percentuale di prodotto S-
protonato è risultata più alta, stavolta, rispetto a quella di prodotto S-alchilato. Il 
maggiore ingombro sterico del gruppo i-propilico, rispetto ai gruppi metilico, etilico 
e n-butilico, potrebbe infatti aver ostacolato la reazione SN2, determinando che 
l’intermedio 44d andasse incontro, di preferenza, alla reazione di S-protonazione. 
In presenza dell’alcol terziario t-BuOH, il più ingombrante degli alcoli utilizzati, è 
stato ottenuto, sostanzialmente, il solo prodotto 33 S-protonato. L’elevato 
ingombro sterico del gruppo t-butilico impedisce, infatti, una reazione SN2, come la 
reazione di S-alchilazione che avrebbe dovuto condurre, in via ipotetica, 
dall’intermedio 44e al prodotto 32e. 
La dimensione del gruppo alchilico non sembra invece influenzare il primo step 
del meccanismo di reazione (addizione dell’alcol al C-2 del 2-amminobenzotiazolo) 
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dal momento che la reazione descritta nello Schema 8 è andata a completezza 
con ciascuno degli alcoli utilizzati. 
Meccanismi di reazione diversi, consistenti nel trasferimento di specie 
alchiliche carbocationiche attraverso, ad esempio, processi di migrazione, 
avrebbero determinato un andamento completamento opposto della reazione del 
composto 29 con alcoli di ingombro sterico crescente. Per questo, tali meccanismi, 
sono stati ritenuti altamente improbabili. 
La reazione con alcoli in presenza di una base a caldo è stata a questo punto 
sperimentata anche su analoghi commerciali del 2-aminobenzotiazolo 5-bromo-
sostituito 29, quali il 2-aminobenzotiazolo privo di sostituenti sull’anello aromatico 
47 (Schema 10) e il 2-aminobenzotiazolo 6-bromo-sostituito 30 (Schema 11). Sul 
derivato 47 sono state effettuate delle prove in parallelo con la stessa serie di 
alcoli utilizzata nello Schema 8 (MeOH, EtOH, n-BuOH, i-PrOH e t-BuOH), mentre 
sul derivato 30 è stata effettuata un’unica prova di reazione usando l’alcol n-
butilico. 
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Reagenti e condizioni: 
a: ROH, K3PO4, 100 °C, 24h (R = Me-, Et-, n-Bu-, i-Pr-, t-Bu-) 
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Reagenti e condizioni: 
a: n-BuOH, K3PO4, 100 °C, 24h 
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Questi substrati (composti 47 e 30), a differenza del loro analogo 5-bromurato 29, 
in presenza alcoli e K3PO4 a caldo, non hanno reagito. Se ne ricava che il bromo 
in posizione 5 sul 2-amminobenzotiazolo 29 gioca un ruolo fondamentale nella 
reazione descritta nello Schema 8. Allo scopo di chiarire in che modo il bromo in 
posizione 5 riesce a favorire questa reazione, sono stati presi in considerazione tre 
possibili stati di transizione coinvolti nei primi tre passaggi del meccanismo 
proposto in Figura 28, quali: 1) addizione nucleofila dell’alcol al C-2 del 
benzotiazolo (che porta dal composto 29 all’intermedio 43a-e), rappresentata dallo 
stato di transizione A; 2) apertura del ciclo tiazolico (che porta dall’intermedio  43a-
e all’intermedio 44a-e), rappresentata dallo stato di transizione B e 3) reazione 
SN2 intramolecolare (che porta dall’intermedio 44a-e all’intermedio 46a-e, e quindi 
ai prodotti finali S-alchilati 32a-e), rappresentata dallo stato di transizione C 
(Figura 29). 
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Figura 29. Stati di transizione relativi ai seguenti passaggi di reazione: addizione del nucleofilo 
alcolico (A), apertura del ciclo (B) e SN2 intramolecolare (C) e ruolo del bromo in posizione 5 sul 
nucleo benzotiazolico. 
 
 
 
Non è stato trovato nessun motivo ragionevole per ritenere che il 5-Br abbia un 
effetto sullo stato di transizione C, la cui energia sembra influenzata, 
sostanzialmente, solo dall’ingombro sterico del gruppo alchilico. Lo stato di 
transizione C è, come già detto, quello relativo alla SN2 intramolecolare che 
conduce dall’intermedio 44a-e ai prodotti di S-alchilazione 32a-e (Figura 28). Un 
fattore in grado di influenzare questo stato di transizione potrebbe favorire la 
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reazione di sostituzione nucleofila e quindi la formazione del prodotto S-alchilato o 
potrebbe ostacolare tale reazione, avvantaggiando, in questo modo, la formazione 
del prodotto S-protonato. Lo stesso fattore non potrebbe però impedire la 
formazione di entrambi i prodotti. Se ne ricava, quindi, che se anche il 5-Br 
esercitasse un effetto sullo stato di transizione C, la mancanza di tale effetto negli 
analoghi 47 e 30 del composto 29 (nel primo analogo perché il bromo è assente e 
nel secondo perché il bromo è in posizione 6 sul nucleo benzotiazolico, anziché in 
posizione 5), non potrebbe giustificare il fatto che quest’ultimi derivati non vanno 
incontro, in presenza di alcoli e K3PO4 a caldo, ad alcuna reazione 
(rispettivamente Schema 10 e 11). È stato quindi ipotizzato, a questo punto, che il 
bromo in posizione 5 avesse un ruolo attivante nei confronti dei passaggi iniziali 
del meccanismo illustrato in Figura 28. Un atomo di bromo che si trova su un 
anello aromatico, può esercitare, come noto, un effetto elettronattrattore di tipo 
induttivo, che è più spiccato nei confronti della posizione meta rispetto alla 
posizione para (diverso è l’effetto elettronattrattore ad esempio esercitato da un 
gruppo nitro, che è più che altro di tipo mesomerico e che è più forte nelle 
posizioni orto e para, che nella posizione meta).[44] Se ne ricava che il 5-Br del 
benzotiazolo 29 ha un effetto stabilizzante sullo stato di transizione A perché è in 
grado di stabilizzare la carica negativa che viene a formarsi, sull’azoto in meta del 
ciclo tiazolico, durante il primo passaggio del meccanismo proposto (attacco 
nucleofilo sul C-2 del ciclo tiazolico). Viceversa, sempre per quanto detto in 
relazione all’effetto induttivo del bromo su un anello aromatico (ovvero che è più 
forte in meta piuttosto che in para), lo stato di transizione B, relativo all’apertura 
del ciclo tiazolico, verrebbe stabilizzato con maggiore efficienza da un atomo di 
bromo in posizione 6, ovvero in posizione meta, stavolta, rispetto allo zolfo, che è 
l’atomo su cui viene a formarsi una carica negativa durante questo secondo step 
del meccanismo descritto in Figura 28. Poiché il 2-amminobenzoatiazolo 6-bromo-
sostituito 30 non mostra alcuna reattività in presenza di alcoli e K3PO4 a caldo, 
l’effetto del bromo in posizione 5 sulla reazione descritta nello schema 8 consiste, 
con alta probabilità, nell’attivare il composto 29 nei confronti dell’addizione 
nucleofila, attraverso una stabilizzazione dello stato di transizione A. In altre 
parole, il bromo in posizione 5 sul nucleo benzotiazolico potrebbe favorire la 
reazione descritta nello Schema 8, grazie a un effetto induttivo elettronattrattore 
capace di rendere il C-2 più elettrofilo e quindi più reattivo nei confronti di un 
attacco nucleofilo. Tale effetto cala molto quando il bromo viene spostato dalla 
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posizione 5 alla posizione 6 sul nucleo benzotiazolico e viene a mancare, 
naturalmente, quando il bromo è assente. Ciò spiega perché, in presenza di alcoli 
e K3PO4 a caldo, i composti 47 e 30 non reagiscono (Schema 10 e 11). Mancando 
l’effetto induttivo elettronattrattore esercitato dal 5-Br, il carbonio in posizione 2 di 
questi derivati non è sufficientemente elettrofilo da subire, con facilità, l’addizione 
del nucleofilo alcolico. L’anello tiazolico dei composti 47 e 30 non può quindi 
aprirsi e non possono formarsi, di conseguenza, né gli eventuali prodotti S-
alchilati, né quelli S-protonati. 
Riassumendo è stato scoperto, durante questa tesi di laurea, un metodo nuovo 
ed efficiente per la sintesi di 2-alchilsulfanilaniline a partire dal 2-ammino-5-
bromobenzotiazolo 8. Le o-alchiltioaniline sono intermedi importanti nella sintesi di 
numerosi farmaci, tra cui: alcune dibenzotiazicine ad attività anti-tumorale,[41] 
alcuni α1a-agonisti utilizzati nel trattamento dell’incontinenza urinaria[45] e alcune 
benzotiazine, analoghe del metotrexato, usate come agenti anti-folato e anti-
reumatici.[46] Le 2-alchilsulfanilaniline sono utili anche nella preparazione di 
semiconduttori,[47] coloranti[48] e fitochimici[49] (Figura 30). 
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Figura 30. Alcuni impieghi di 2-alchilsulfanilaniline. 
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Il metodo scoperto durante questa tesi per la preparazione di o-alchiltioaniline 
a partire dal 2-ammino-5-bromobenzotiazolo 29, prevede l’utilizzo di alcoli come 
agenti “alchilanti” e di basi deboli come il K3PO4 (Schema 8). Esso presenta alcuni 
limiti, perché risulta particolarmente efficace soltanto in presenza di alcoli primari e 
necessita del bromo in posizione 5 sul 2-amminobenzotiazolo. In realtà, 
quest’ultima osservazione richiede ulteriori approfondimenti. L’effetto sulla 
reazione di S-alchilazione esercitato da sostituenti, sull’anello benzotiazolico, con 
proprietà elettroniche diverse rispetto a quelle del bromo sono infatti in fase di 
studio. Tuttavia, il bromo sull’anello aromatico dei prodotti finali di S-alchilazione 
può essere facilmente rimosso o può rappresentare un sito di reazione utile, ad 
esempio, per la formazione di nuovi legami C-C. Inoltre, il metodo di sintesi 
scoperto durante questa tesi offre indubbi vantaggi rispetto alla tecnica sintetica 
più diffusa in letteratura per l’ottenimento di o-alchiltioaniline a partire da 2-
amminobenzotiazoli (Figura 24). Le condizioni di reazione sono più blande e 
quindi potenzialmente tollerate da una più ampia varietà di gruppi funzionali (non 
si utilizzano né basi forti, né alchilalogenuri come agenti alchilanti), non si formano 
intermedi o-amminotiofenolici instabili che rendono necessario l’impiego, ad 
esempio, di agenti anti-ossidanti come il ditiotreitolo (DTT), si rispettano i principi 
della “green-chemistry” (utilizzo di reagenti non pericolosi per l’ambiente, scarso 
rischio di formazione di sottoprodotti inutili e/o inquinanti, etc.). 
Concludendo, la scoperta di questa reazione e gli approfondimenti fatti al 
riguardo, potrebbero rappresentare un valido punto di partenza per lo sviluppo di 
nuovi ed efficienti metodi di sintesi, volti all’ottenimento di o-alchiltioaniline.  
 
 
 56 
2.3 Analogo tioammidico del resveratrolo 
L’analogo tioammidico 24 del resveratrolo è stato sintetizzato come descritto 
nello Schema 12. 
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Reagenti e condizioni: 
a: N,N-dietilmetilammina, DMAP, CH2Cl2 anidro, t.a., 16h; b: reattivo di Lawesson, clorobenzene, 
130 °C, 4 giorni; c: BBr3, CH2Cl2 anidro, MW: 73 °C, 40 psi, 112 W, 15 minuti 
 
La p-anisidina 52, disciolta in CH2Cl2 anidro, è stata fatta reagire col 2,4 
dimetossibenzoilcloruro 53, in presenza di una base quale la N,N-
dietilmetilammina e in presenza di una punta di spatola di DMAP. Tale reazione ha 
condotto all’intermedio ammidico 54, che per trattamento col reattivo di Lawesson 
in clorobenzene (130°C, 4 giorni), ha fornito l’analogo tioammidico 55. La 
deprotezione di 55 con BBr3 in CH2Cl2 anidro al microonde (73 °C, 40 psi, 112 W, 
15 minuti) ha poi consentito l’ottenimento del composto finale 24. 
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2.4 Analoghi fluorurati e analogo chetonico del 
resveratrolo 
La prima via sintetica che è stata tentata per l’ottenimento dell’analogo 25 del 
resveratrolo è riportata nello Schema 13. 
 
 
Schema 13 
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Reagenti e condizioni: 
a: CFBr3, PPh3, Zn, THF anidro, riflusso, 4h; b: 1) acido 2,4-dimetossifenilboronico (58), Pd(OAc)2, 
PPh3, toluene/EtOH/H2O 5:1:1, K2CO3, 100 °C, 12h; 2) cromatografia; c: BBr3, CH2Cl2 anidro, -78 
°C; d: MeS-Na+, DMF anidra, 160 °C, 36h. 
 
 
La p-anisaldeide 56 è stata fatta condensare con fluorotribromometano in 
presenza di trifenilfosfina.[50] La reazione, promossa dallo zinco metallico e 
condotta in THF anidro (riflusso, 4h), ha fornito una miscela E/Z (1:1) dell’1-bromo-
1-fluoroalchene 57. Quest’ultimo è stato sottoposto a due tentativi di 
isomerizzazione che avrebbero dovuto fornire una maggiore percentuale 
dell’isomero E di interesse: fotolisi a 254 nm per 1h (primo tentativo) e 
mantenimento in freezer, a -20 °C, per 1 settimana (secondo tentativo).[51] 
Contrariamente alle aspettative, entrambe le prove sperimentali non hanno 
causato variazioni significative del rapporto tra i due isomeri E/Z. L’intermedio 57 è 
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stato comunque sottoposto, come miscela diasteroisomerica, a una reazione di 
cross-coupling nelle condizioni di Suzuki[51] con l’acido 2,4-dimetossifenilboronico 
58, che ha fornito una miscela E/Z dell’1-fluoro-1-(2,4-dimetossifenil)-2-(4-
metossifenil)etene, da cui è stato isolato, mediante flash-cromatografia, lo Z-(α)-
fluorostilbene 59. L’intermedio 59, sottoposto a deprotezione con BBr3 in CH2Cl2 
anidro a -78 °C, è andato incontro a degradazione, a causa, probabilmente, della 
sensibilità del doppio legame agli acidi di Lewis come il BBr3. Lo stesso 
intermedio, sottoposto a un ulteriore tentativo di deprotezione, basato, stavolta, su 
una reazione di tipo SN2 con metantiolato sodico in DMF anidra[52], non ha reagito. 
Ciò può essere dipeso dal fatto che l’analogo deprotetto e carico negativamente 
del composto 59, non è un buon gruppo uscente in una reazione di sostituzione 
nucleofila. 
Allo scopo di ottenere il derivato 25 è stata tentata, a questo punto, un’altra via 
sintetica (Schema 14). 
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Reagenti e condizioni: 
a: BF3·Et2O, 160 °C, 15 minuti; b: Et2NSF3 (DAST), THF anidro, 5h 
 
 
Il resoricinolo 60 è stato fatto reagire con l’acido p-idrossifenilacetico 61 in 
presenza di BF3·Et2O, a riflusso.[53] Tale reazione di Friedel-Crafts ha fornito il 
chetone 26, che è stato sottoposto a trattamento con (dietilammino)solfurtrifluoruro 
(DAST) in THF anidro.[54] La reazione con il DAST non ha fornito il prodotto atteso 
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ovvero l’α-fluorostilbene 25, ma ha dato luogo all’1,2-difluoro-1-(2,4-diidrossifenil)-
2-(4-idrossifenil)etene 27. Non è escluso, tuttavia, che il composto 25 si sia 
formato come intermedio di reazione. In questo caso, il prodotto difluorurato 27 
potrebbe essersi formato a partire dal derivato monofluorurato 25, attraverso due 
possibili meccanismi: addizione di HF al doppio legame, seguita da 
deidrogenazione (route a, Figura 31), oppure addizione formale di F+ al doppio 
legame e perdita di uno ione H+ (route b, Figura 31). 
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Figura 31. Meccanismo ipotizzato per la formazione del composto 27 nelle condizioni descritte 
nello Schema 14. 
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2.5 Saggi biologici 
L’attività vasodilatatoria degli analoghi 24, 26 e 27 del trans-resveratrolo, 
sintetizzati durante questa tesi di laurea, è stata testata su anelli di aorta di ratto 
privi di endotelio e contratti con una soluzione 25 mM di KCl, presso il laboratorio 
di farmacologia del Dipartimento di Psichiatria, Neurobiologia, Farmacologia e 
Bioteconologia (Università di Pisa). Tale attività è stata confrontata con quella del 
trans-resveratrolo (RESV) (Tabella 4). I saggi biologici sono stati effettuati a 
concentrazioni cumulative crescenti (10 nM – 30 µM) di composto e i parametri 
scelti per valutare l’attività di ogni molecola sono stati due: l’efficacia massima 
(EMAX) e la potenza (pIC50). L’efficacia massima è la massima percentuale di 
inibizione del tono contrattile KCl-indotto, indotta da ciascun composto. La 
potenza, espressa come pIC50, è il logaritmo negativo della concentrazione di 
composto necessaria a inibire del 50% la contrazione KCl-indotta. L’effetto 
vasorilasciante dei derivati 24, 26 e 27 è stato testato anche in presenza di TEA 
(tetraetilammonio cloruro), un bloccante non selettivo dei canali del potassio. 
 
 
 
Composto 
Sigla Struttura 
EMAX (%) pIC50 TEA (10 mM) 
RESV 
HO
OH
OH
 
83.0 ± 5.0 5.16 ± 0.13 + 
24 N
H
OHSOH
HO
 
67.0 ± 5.7 4.91 ± 0.09 + 
26 
OHOOH
HO
 
54.0 ± 4.5 4.58 ± 0.14 ⁄ 
27 
OHFOH
HO F
 
42.2 ± 9.3 N.C. + 
Tabella 4. Risultati dei saggi biologici effettuati sul trans-resveratrolo e sugli analoghi di tali composto 
sintetizzati durante questa tesi di laurea. 
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Le molecole sintetizzate hanno mostrato, come il trans-resveratrolo, un’attività 
vasodilatatoria TEA-sensibile (+), e quindi riconducibile all’attivazione dei canali 
del potassio. Fatta eccezione per il composto 27, la cui attività è risultata molto 
modesta, i derivati 24 e 26 hanno mostrato parametri di efficacia e di potenza 
leggermente inferiori, ma comunque comparabili, a quelli del trans-resveratrolo.  
Nuovi studi volti ad approfondire il meccanismo vasorilasciante dei composti 24 
e 26 e nuove indagini mirate a chiarire l’eventuale ruolo dei canali BK in questo 
meccanismo, sono, ad oggi, in fase di svolgimento. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PARTE SPERIMENTALE 
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MATERIALI E METODI 
 
 
La struttura dei composti è stata verificata per mezzo della 1H-NMR. 
Gli spettri di risonanza magnetica nucleare protonica sono stati eseguiti con 
uno spettrometro Varian Gemini 200 operante a 200 Mhz e riferiti al segnale 
residuo del solvente. I chemical shift δ sono espressi in ppm e le costanti di 
accoppiamento J sono espresse in Hz. 
Le evaporazioni sono state eseguite sotto vuoto in evaporatore rotante. 
Le TLC analitiche sono state eseguite usando lastrine di gel di silice 60 F524 
(MERK) contenenti un indicatore fluorescente, le varie macchie sono state 
evidenziate per mezzo di una lampada UV (254 nm). 
Per le cromatografie su colonna è stato usato gel di silice 60 (0.040-0.063 mm) 
(MERK) e colonne preimpaccate (ISOLUTE) con massa assorbente da 5, 10 e 20 
g di gel di silice flash. 
I punti di fusione sono stati determinati al microscopio Kofler e non sono stati 
corretti. 
I processi sintetici sono stati riportati, di seguito, in ordine numerico crescente, 
sulla base della sigla che contraddistingue ogni composto. 
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SINTESI DEL COMPOSTO 24 
 
 
N
H
S OH
24
OH
HO
 
2,4-diidrossi-N-(4-idrossifenil)-tiobenzammide 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione del composto 55 (100 mg, 0.330 mmoli) in CH2Cl2 anidro (3.7 
ml) è stato aggiunto, goccia a goccia, BBr3 in CH2Cl2 1 M (4.0 ml, 3.96 mmoli). 
Dopodiché la fiala è stata posta in microonde impostando i seguenti parametri: 80 
°C, 120 psi, 120 W, 15 minuti (condizioni operative: 73 °C, 40 psi, 112 W, 15 
minuti). 
La miscela di reazione è stata diluita con NaHCO3 saturo ed estratta con Et2O. 
La fase organica è stata raccolta, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed 
evaporata. Il grezzo così ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su 
colonna di gel di silice utilizzando, come eluente, una miscela di esano/AcOEt 4:6. 
Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, hanno fornito 44.2 mg (0.169 mmoli) 
del composto 24 puro (resa 52%), sottoforma di solido giallo. 
 
 
1H-NMR ((CD3)2CO) δ (ppm): 6.42 (d, 1H, J = 2.2 Hz); 6.42 (dd, 1H, J = 9.5, 
2.6 Hz); 6.89 (AA’XX’, 2H, JAX = 9.0 Hz, JAA’/XX’ = 2.7 Hz); 7.40 (AA’XX’, 2H, JAX = 
9.0 Hz, JAA’/XX’ = 2.7 Hz); 7.77 (d, 2H, J = 9.5 Hz); 8.54 (br, 2H); 10.64 (br, 1H) 
 
 
13C-NMR((CD3)2CO) δ (ppm): 104.69; 108.06; 115.89; 116.66; 127.91; 129.31; 
131.64; 156.88; 161.88; 162.69 
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SINTESI DEL COMPOSTO 26 
 
 
OOH
HO
OH
26
 
1-(2,4-diidrossifenil)-2-(4-idrossifenil)etanone 
 
 
La reazione è stata condotta in un pallone a due colli sotto flusso di N2. 
Ad 803 mg (7.29 mmoli) di resorcinolo commerciale 60 e ad 1g (6.57 mmoli) di 
acido p-idrossifenilacetico commerciale 61, sono stati aggiunti 2.8 ml (21.9 mmoli) 
di BF3·Et2O. La reazione è stata mantenuta sotto agitazione magnetica, a reflusso, 
per 15 minuti. 
La miscela è stata raffreddata in un bagno di H2O e ghiaccio, dopodiché è stata 
versata in una largo eccesso di H2O ghiacciata. Si è formato un precipitato giallo 
che è stato filtrato e sottoposto a essiccazione in pistola. Il grezzo così ottenuto è 
stato purificato mediante cromatografia su colonna di gel di silice utilizzando, come 
eluente, una miscela esano/AcOEt 65:35. Le opportune frazioni, riunite ed 
evaporate, hanno fornito 1.12 g (4.59 mmoli) del composto 26 puro (resa 70%), 
sottoforma di solido marroncino. 
 
 
1H-NMR (DMSO) δ (ppm): 4.13 (s, 2H); 6.24 (d, 1H, J = 2.4 Hz); 6.37 (dd, 1H, 
J = 8.8, 2.4 Hz); 6.69 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.4 Hz, JAA’/XX’ = 2.4 Hz); 7.07 (AA’XX’, 
2H, JAX = 8.4 Hz, JAA’/XX’ = 2.5 Hz); 7.93 (d, 1H, J = 8.8 Hz); 9.29 (s, 1H); 10.66 
(s,1H) 
 
 
13C-NMR (DMSO) δ (ppm): 102.43; 108.16; 115.15; 125.10; 130.28; 133.51; 
155.98; 164.62; 164.79; 202.55 
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SINTESI DEL COMPOSTO 27 
 
 
FOH
HO
OH
27
F
 
1,2-difluoro-1-(2,4-diidrossifenil)-2-(4-idrossifenil)etene 
 
 
La reazione è stata condotta in un pallone a due colli sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione del composto 26 (300 mg, 1.23 mmoli) in THF anidro (10 ml) 
è stato aggiunto dietilamminosolfurtrifluoruro (DAST) (297 mg, 0.241 ml). La 
reazione è stata lasciata sotto agitazione magnetica, a t.a., per 5 ore. 
La miscela è stata diluita con AcOEt e sottoposta a lavaggi con H2O e brine. La 
fase organica è stata raccolta, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed evaporata. Il 
grezzo così ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su colonna di gel di 
silice utilizzando, come eluente, una miscela CHCl3/MeOH 95:5. Le opportune 
frazioni, riunite ed evaporate, hanno fornito 24.9 mg (9.42·10-2 mmoli) del 
composto 27 puro (resa 8%), sottoforma di solido rosso. 
 
 
1H-NMR ((CD)3CO) δ (ppm): 6.38 (dd, 1H, J = 8.2, 2.3 Hz); 6.44 (d, 1H, J = 2.4 
Hz); 6.84 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.6 Hz, JAA’/XX’ = 2.2 Hz); 7.21 (d, 1H, J = 8.4 Hz); 
7.36 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.4 Hz, JAA’/XX’ = 2.3 Hz) 
 
 
13C-NMR ((CD)3CO) δ (ppm): 84.28; 93.08; 103.00; 103.27; 108.39; 115.75; 
116.11; 116.22; 133.55; 134.19; 158.17; 159.81; 159.88 
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SINTESI DEL COMPOSTO 28b 
 
 
N
S
NH2
28b
 
2-ammino-6-fenilbenzotiazolo 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di 2-ammino-6-bromobenzotiazolo commerciale 30 (100 mg, 
0.436 mmoli) in n-BuOH (0.88 ml) sono stati aggiunti, nell’ordine: acido 
fenilboronico commerciale 31 (79.7 mg, 0.654 mmoli), K3PO4 (185 mg, 0.872 
mmoli), XPhos (8.31 mg, 1.74·10-3 mmoli) e Pd2dba3 (3.99 mg, 4.36·10-3 mmoli). 
Dopodiché la fiala è stata posta in microonde impostando i seguenti parametri: 
150 °C, 100 psi, 300 W, 15 minuti (condizioni operative: 150 °C, 54 psi, 43 W, 15 
min). 
La miscela di reazione è stata filtrata su silice da filtrazione utilizzando una 
siringa provvista di setto e AcOEt come eluente. Il solvente organico è stato 
evaporato e il grezzo ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su 
colonna di gel di silice utilizzando, come eluente, una miscela di esano/AcOEt 1:1. 
Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, hanno fornito 28.8 mg (0.127 mmoli) 
del composto 28b puro (resa: 29%), sottoforma di solido bianco-verdastro. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 5.33 (br, 2H); 7.30-7.65 (m, 8H) 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z: 226 (M+, 100%); 149 (M+ -C6H5, 19%) 
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SINTESI DEL COMPOSTO 32a 
 
 
S
NH2Br
Me
32a
 
2-metilsulfanil-5-bromoanilina 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di 2-ammino-5-bromobenzotiazolo 29 (50.0 mg, 0.218 mmoli) 
in MeOH (0.44 ml) è stato aggiunto K3PO4 (92.6 mg, 0.436 mmoli). La reazione è 
stata lasciata sotto agitazione magnetica, a 100 °C, per 24 ore. 
La miscela è stata estratta con AcOEt, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed 
evaporata. Il grezzo così ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su 
colonna di gel di silice utilizzando, come eluente, una miscela di esano/AcOEt 6:4. 
Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, hanno fornito 31.0 mg (0.142 mmoli) 
del composto 32a puro (resa 65%), sottoforma di solido giallo-arancio. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 2.40 (s, 3H); 3.68 (br, 2H); 6.61 (dd, 1H, J = 8.4, 2.4 
Hz); 6.93 (d, 1H, J = 2.4 Hz); 7.12 (d, 1H, J = 8.4 Hz) 
 
 
13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 18.00; 115.00, 119.40; 125.83; 126.41; 130.82; 
145.93 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z: 217(M+, 79Br, 100%); 219 (M+, 81Br, 98%); 202 (M+ -Me, 
79Br, 39%); 204 (M+ -Me, 81Br, 50%) 
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SINTESI DEL COMPOSTO 32b 
 
 
S
NH2Br
Et
32b
 
2-etilsulfanil-5-bromoanilina 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di 2-ammino-5-bromobenzotiazolo 29 (50.0 mg, 0.218 mmoli) 
in EtOH (0.44 ml) è stato aggiunto K3PO4 (92.6 mg, 0.436 mmoli). La reazione è 
stata lasciata sotto agitazione magnetica, a 100 °C, per 24 ore. 
La miscela è stata estratta con AcOEt, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed 
evaporata. Il grezzo così ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su 
colonna di gel di silice utilizzando, come eluente, una miscela di esano/AcOEt 9:1 
→ 6:4. Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, hanno fornito 22.3 mg (0.0961 
mmoli) del composto 32b puro (resa 44%), sottoforma di olio giallo-arancio. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.24 (t, 3H, J = 7.3 Hz); 2.83 (q, 2H, 7.4 Hz); 3.55 
(br, 2H); 6.57 (dd, 1H, J = 8.3, 2.5 Hz); 6.63 (d, 1H, J = 2.6 Hz); 7.24 (d, 1H, J = 
8.1 Hz) 
 
 
13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 14.38; 29.34; 114.69; 119.42; 124.06; 128.54; 
134.46; 146.79 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z: 231 (M+, 79Br, 100%); 233 (M+, 81Br, 99%);  
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SINTESI DEL COMPOSTO 32c 
 
 
S
NH2Br
n-Bu
32c
 
2-butilsulfanil-5-bromoanilina 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di 2-ammino-5-bromobenzotiazolo 29 (25.0 mg, 0.109 mmoli) 
in n-BuOH (0.22 ml) è stato aggiunto K3PO4 (46.3 mg, 0.218 mmoli). La reazione è 
stata lasciata sotto agitazione magnetica, a 100 °C, per 24 ore. 
La miscela è stata estratta con AcOEt, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed 
evaporata. Il grezzo così ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su 
colonna di gel di silice utilizzando, come eluente, una miscela di esano/AcOEt 8:2 
→ 6:4. Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, hanno fornito 17.9 mg (0.0687 
mmoli) del composto 32c puro (resa 63%), sottoforma di olio giallo-arancio. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 0.90 (t, 3H, J = 7.1 Hz); 1.37-1.61 (m, 4H); 2.81 (t, 
2H, J = 7.1 Hz); 3.71 (br, 2H); 6.57 (dd, 1H, J = 8.1, 2.3 Hz); 6.95 (d, 1H, J = 2.6 
Hz); 7.24 (d, 1H, J = 8.4 Hz) 
 
 
13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 13.87; 22.12; 31.24; 35.06; 114.96; 119.66; 125.03; 
128.27; 134.06; 146.12 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z: 259 (M+, 79Br, 100%); 261 (M+, 81Br, 96%); 203 (M+ -n-Bu, 
79Br, 69%); 205 (M+ -n-Bu, 81Br, 69%) 
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SINTESI DEL COMPOSTO 32d 
 
 
S
NH2Br
i-Pr
32d
 
2-isopropilsulfanil-5-bromoanilina 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di 2-ammino-5-bromobenzotiazolo 29 (50.0 mg, 0.218 mmoli) 
in i-PrOH (0.44 ml) è stato aggiunto K3PO4 (92.6 mg, 0.436 mmoli). La reazione è 
stata lasciata sotto agitazione magnetica, a 100 °C, per 24 ore. 
La miscela è stata estratta con AcOEt, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed 
evaporata. Il grezzo così ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su 
colonna di gel di silice utilizzando, come eluente, una miscela di esano/AcOEt 8:2 
→ 7:3. Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, hanno fornito 7.10 mg (0.0288 
mmoli) del composto 32d puro (resa 13%), sottoforma di olio bruno scuro. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 1.25 (d, 6H, J = 6.8 Hz); 3.23-3.36 (m, 1H); 3.78 (br, 
2H); 6.56 (dd, 1H, J = 8.2, 2.6 Hz); 6.96 (d, 1H, J = 2.6 Hz); 7.32 (d, 1H, J = 8.2 
Hz) 
 
 
13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 23.03; 39.20; 114.82; 119.66; 124.14; 130.49; 
136.90; 146.57 
 
 
MS (EI, 70 eV)  m/z: 245 (M+, 79Br, 100%); 247 (M+, 81Br, 96%); 231 (M+ -Me, 
79Br, 12%); 233 (M+ -Me, 81Br, 14%) 
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SINTESI DEL COMPOSTO 33 
 
 
SH
NH2Br
33
 
2-ammino-4-bromotiofenolo 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di 2-ammino-5-bromobenzotiazolo 29 (50.0 mg, 0.218 mmoli) 
in t-BuOH (0.44 ml) è stato aggiunto K3PO4 (92.6 mg, 0.436 mmoli). La reazione è 
stata lasciata sotto agitazione magnetica, a 100 °C, per 24 ore. 
La miscela è stata estratta con AcOEt, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed 
evaporata. Il grezzo così ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su 
colonna di gel di silice utilizzando, come eluente, una miscela di esano/AcOEt 6:4. 
Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, hanno fornito 34.6 mg (0.170 mmoli) 
del composto 33 puro (resa 78%), sottoforma di solido giallo. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.81 (br, 2H); 6.53 (dd, 1H, J = 8.4, 2.4 Hz); 6.91 (d, 
1H, J = 2.4 Hz); 7.32 (d, 1H, J = 8.4 Hz) 
 
 
13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 114.70; 119.11; 127.51; 134.24; 147.84 
 
 
MS (EI, 70 eV)  m/z: 203 (M+, 79Br, 38%); 205 (M+, 81Br, 55%) 
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SINTESI DEL COMPOSTO 36 
 
 
B(OH)2
OMeMeO
36
 
acido 3,5-dimetossifenilboronico 
 
 
La reazione è stata condotta in un pallone a due colli sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di 1-bromo-3,5-dimetossibenzene commerciale 37 (1.00 g, 
4.61 mmoli) in THF anidro (25 ml), portata a -78 °C in un bagno di ghiaccio secco 
e acetone, è stato aggiunto n-butillitio (7.2 ml di una soluzione in esano 1.6 M, 
11.5 mmoli). La reazione è stata mantenuta sotto agitazione magnetica a -78 °C 
per 1h, dopodiché è stato aggiunto B(Oi-Pr)3 (2.1 ml, 9.2 ml). Dopo un’ulteriore ora 
a -78 °C, la miscela è stata riportata a t.a. e lasciata sotto agitazione magnetica 
fino al giorno dopo. 
Dopo un quenching con HCl 1N (40 ml), la soluzione bifasica è stata estratta 
con Et2O (3 x 40 ml). La fase organica è stata sottoposta a lavaggi con H2O ed è 
stata essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed evaporata. Il residuo è stato disciolto 
in NaOH 1N (40 ml) e lavato con Et2O (2 x 40 ml). La fase acquosa è stata 
acidificata con HCl 1N a 0 °C in un bagno di H2O e ghiaccio ed estratta con 
AcOEt. La fase organica è stata raccolta, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed 
evaporata. 
L’acido 3,5-dimetossifenilboronico 36 così ottenuto (544.2 mg, 2.99 mmoli, 
resa 65%) è stato utilizzato nelle successive reazioni senza ulteriori passaggi di 
purificazione. 
 
 
1H-NMR (CDCl3 + D2O) δ (ppm): 3.82 (s, 6H); 6.58 (t, 1H, J = 2.3 Hz); 6.87 (d, 
2H, J = 2.2 Hz) 
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SINTESI DEL COMPOSTO 42 
 
 
N
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Br
Me
42
 
benzilidene-(2-metilsulfanil-5-bromo)-anilina 
 
 
La reazione è stata condotta in un pallone a due colli sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di 2-metilsulfanil-5-bromoanilina 32a (20.0 mg, 0.0917 mmoli) 
in MeOH (0.4 ml) è stata aggiunta una soluzione 2.5 M di benzaldeide anidra 
commerciale 41 in MeOH (0.0732 ml, 0.183 mmoli). La reazione è stata lasciata 
sotto agitazione magnetica, a t.a., per 5h. 
La miscela è stata estratta con AcOEt, dopodiché la fase organica è stata 
raccolta, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed evaporata. Il grezzo così ottenuto 
è stato purificato mediante cromatografia su colonna di gel di silice utilizzando, 
come eluente, una miscela di toluene/CH2Cl2 9:1. Le opportune frazioni, riunite ed 
evaporate, hanno fornito 17.3 mg di una miscela di composti tra cui il prodotto 
desiderato 42 e i prodotti di partenza 32a e 41, sottoforma di olio denso bruno-
arancione. 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 7.19-7.21 (m, 2H); 7.46-7.50 (m, 4H); 7.88 (d, 1H, J 
= 4.0 Hz); 7.91 (d, 1H, J = 2.0 Hz) 
 
13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 16.38; 18.04; 115.01; 119.44; 121.30; 124.96; 
126.36; 128.94; 129.00; 131.77; 160.57 
 
MS (EI, 70 eV) m/z: 305 (M+, 79Br, 91%); 307 (M+, 81Br, 100%) 
 
IR cm–1: 1628 
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SINTESI DEL COMPOSTO 54 
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2,4-dimetossi-N-(4-metossifenil)-benzammide 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di p-anisidina commerciale 52 (330 mg, 1.65 mmoli) in 
CH2Cl2 anidro (2.0 ml) è stata aggiunta N,N-dietilmetilamina (0.20 ml). Dopodiché 
è stato aggiunto, goccia a goccia, 2,4-dimetossibenzoilcloruro commerciale 53 
(171 mg, 1.38 mmoli) disciolto in CH2Cl2 anidro (2.0 ml). Infine è stata aggiunta 
una punta di spatola di DMAP. La reazione è stata lasciata sotto agitazione 
magnetica, a t.a., per 16 ore. 
La miscela è stata neutralizzata con una soluzione di K2CO3 ed estratta con 
AcOEt. La fase organica è stata raccolta, essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed 
evaporata. Il grezzo così ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su 
colonna di gel di silice utilizzando, come eluente, una miscela di esano/AcOEt 6:4. 
Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, hanno fornito 328 mg (1.14 mmoli) del 
composto 54 puro (resa 83%), sottoforma di solido bruno-rossastro. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.81 (s, 3H); 3.87 (s, 3H); 4.02 (s, 3H); 6.53 (d, 1H, J 
= 2.4 Hz); 6.65 (dd, 1H, J = 8.9, 2.6 Hz); 6.89 (AA’XX’, 2H, JAX = 9.0 Hz, JAA’/XX’ = 
2.8 Hz); 7.75 (AA’XX’, 2H, JAX = 9.2 Hz, JAA’/XX’ = 2.8 Hz); 8.26 (d, 1H, J = 8.8 Hz); 
9.56 (br, 1H) 
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SINTESI DEL COMPOSTO 55 
 
 
N
H
S OMe
55
OMe
MeO
 
2,4-dimetossi-N-(4-metossifenil)-tiobenzammide 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione del composto 54 (273 mg, 0.951 mmoli) in clorobenzene (1.4 
ml) è stato aggiunto il reattivo di Lawesson (231 mg, 0.571 mmoli). La reazione è 
stata lasciata sotto agitazione magnetica, a 130 °C, per 3 ore. A intervalli regolari 
di tempo sono state effettuate delle TLC di controllo e ogni volta sono state 
aggiunte nuove quantità di reattivo di Lawesson, per un totale di 144.5 mg (0.357 
mmoli) e per un tempo complessivo di reazione di circa 4 giorni. 
Il solvente organico è stato evaporato e il grezzo ottenuto è stato purificato 
mediante cromatografia su colonna di gel di silice utilizzando, come eluente, una 
miscela di esano/AcOEt 7:3. Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, hanno 
fornito 538 mg (1.78 mmoli) del composto 55 puro (resa > 99%), sottoforma di 
solido giallo. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.84 (s,3H); 3.87 (s, 3H); 3.99 (s, 3H); 6.50 (d, 1H, J 
= 2.2 Hz); 6.63 (dd, 1H, J = 9.0, 2.4 Hz); 6.95 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.8 Hz, JAA’/XX’ = 
2.8 Hz); 7.59 (AA’XX’, 2H, JAX 8.8 Hz, JAA’/XX’ = 2.7 Hz); 8.69 (d, 1H, J = 8.8 Hz); 
10.78 (br, 1H) 
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SINTESI DEL COMPOSTO 57 
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1-bromo-1-fluoro -2-(4-metossifenil)etene 
 
 
La reazione è stata condotta in un pallone a due colli sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di p-anisaldeide commerciale 56 (0.53 ml, 4.41 mmoli), 
CFBr3 (0.65 ml, 6.62 mmoli) e PPh3 (1.16·103 mg, 4.41 mmoli) in THF anidro è 
stato aggiunto Zn metallico (433 mg, 6.62 mmoli). La reazione è stata mantenuta 
sotto agitazione magnetica, a riflusso, per 4h. 
La miscela è stata diluita con Et2O e sottoposta a lavaggi con H2O. La fase 
organica è stata essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed evaporata. Il grezzo così 
ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su colonna di gel di silice 
utilizzando, come eluente, CH2Cl2. Le opportune frazioni, riunite ed evaporate, 
hanno fornito 276 mg (1.19 mmoli) di una miscela E/Z (1:1) del composto 57, 
sottoforma di olio giallo. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.81 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 5.90 (d, 1H, JHF(trans) = 
33.1 Hz), 6.61 (d, 1H, JHF(cis) = 15.4 Hz), 6.86 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.8 Hz, JAA’/XX’ = 
2.7 Hz), 6.90 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.8 Hz, JAA’/XX’ = 2.7 Hz), 7.34 (AA’XX’, 2H, JAX = 
8.8 Hz, JAA’/XX’ = 2.5 Hz), 7.42 (AA’XX’, 2H, JAX = 9.0 Hz, JAA’/XX’ = 2.6) 
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SINTESI DEL COMPOSTO 59 
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1-fluoro-1-(2,4-dimetossifenil)-2-(4-metossifenil)etene 
 
 
La reazione è stata condotta in fiala sotto flusso di N2. 
Ad una soluzione di PPh3 (62.4 mg, 0.238 mmoli) e Pd(OAc)2 (10.7 mg, 0.0476 
mmoli) in toluene (17 ml) e EtOH (3.6 ml), sono stati aggiunti H2O (3.6 ml), K2CO3 
(493 mg, 3.57 mmoli) e il composto 57. La reazione è stata mantenuta sotto 
agitazione magnetica, a t.a., per 15 minuti, dopodiché è stato aggiunto l’acido 2,4-
dimetossifenilboronico commerciale 58. La miscela è stata mantenuta sotto 
agitazione magnetica a 100 °C, per 12h. 
La miscela è stata diluita con Et2O e sottoposta a lavaggi con H2O e brine. La 
fase organica è stata essiccata su Na2SO4 anidro, filtrata ed evaporata. Il grezzo 
così ottenuto è stato purificato mediante cromatografia su colonna di gel di silice 
utilizzando, come eluente, una miscela toluene/esano 4:6. Le opportune frazioni, 
riunite ed evaporate, hanno fornito 128 mg (0.444 mmoli) del composto 59 puro 
(resa 37%), sottoforma di olio giallo. 
 
 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 3.83 (s, 3H); 3.85 (s, 3H); 3.91 (s, 3H); 6.38-6.60 (m, 
3H); 6.85 (AA’XX’, 2H, JAX = 9.0 Hz, JAA’/XX’ = 2.5 Hz); 7.52 (d, 1H, J = 8.2 Hz); 
7.56 (AA’XX’, 2H, JAX = 8.8 Hz, JAA’/XX’ = 2.4 Hz) 
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